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Gentlemen:

Enclosed is a copy of a Health and Safety Study just received from our parent
company Bayer AG.

We are submitting this study on behalf of Miles inc., Mobay Road, Pittsburgh,
Pennsylvania 15205. We are filing tF*< Health and Safety Study to comply with
the regulations codified at 40 CFF rt 716. This submission contains no
Confidential Business Information (.

The information required is given below.

Chemical Name: Diphenyl methylene diisocyanate
CAS No: 26447-40-5
Name of Study: Desmodur VP PU 1806 (Induktion und Challenge:
Desmodur VP PU 1806) Orientierende Untersuchungan Zur
Lungensensibilisierung Am Meerschweinchen Nach
Intradermaier Induktion
Submitting Official: Francis J. Rattay
Title: Manager, Regulatory Affairs
Address: Mobay Road
Pittsburgh, Pa 15205
Telephone No.: (412) 777-7471
FAX No.: (412) 777-7484

1f you have any questions, please contact me.

Sincere:y,

Ty

Manager, Regulatory Affalrs
(412) 777-7471

Fr cis J R
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Certified Mail No.: P 382 040 586
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dieses Berichtes - auch auszugsweise - 1st nicht gestattet.
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GOOD LABORATORY PRACTICE STATEMENT

This study conforms to the OECD Principles of Good Laboratory
Practice (GLP) (German version published 1in: Bundesanzeiger
No. 42a (March 2, 1983) and ChemG (1990), respectively].

The study director Dr. J. Pauluhn assures, that the methods
and experimental results correctly reflect the standarad
operation procedures and raw data. {

PRy
Dr. <. Pauluhn D.A.B.T.
Fachtoxlkologe DGPT
Study Director
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2. STATEMENT OF THE QUALITY ASSURANCE UNIT

Study-No.: T6039857

Compound: DESMODUR VP PU 1806

The study was 1inspected by Quality Assurance on the tes
glven below. The results of the checks and the inspections—are
conveyed in writing t~» the study director and, if nec&ssary,
also to the head of the institute, or other persons affected.

Date of check/inspection Date of issue é%
inspection QKP t

1991 (study plan) Feb. 0 ?391
1991 Feb. 137 1991
1991 Feb. 26, 1941
1991 Mar. 01, 1991

This report was audited by QAU. All methods and data correctly
reflect the methods applied and raw data. Pulmonary function
data were checked at random.

Quality Ass€dance / GLP
Bayer AG,YQGOO Wunpertal 1 //

Date&/&‘ﬂﬂ/’, ‘L?ga Responsible: ¢

Dr. H. Lahn
X
e
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3. SIGNATURES

Study director: & Q
Dr. J. Pauluhn e
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A
1 (0 U ~
Director of Institute: L/@L/\wm’(-"-’ C' )= 92

Dr. L. Machemer

(
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Mit DESMODUR VP PU 1806 erfolgten Untersuchungen zur
orientierenden Lungensensibilisierung an Meerschweinchen des
Stammes Pirbright - White - Dunkin - Hartley (BOR:DHPW).

Versuchsdurchfihrung:

Es wurden B8 welbliche Meerschweinchen pro Gruppe dreimelig
intradermal induziert (Applikation einer 5%igen Loésfng in
Kerosen am Tag O, 2 und 4, jewells 2mal 50 pl). 8 weiblichen
Kontrolltieren wurde die Vehikelsubstanz Keroggn unter
identischen Bedingungen appliziert. Q,

Nach eilner etwa 2=-wdchigen Nachbeobachtungszer& (Tag 21 bis
24) erfolgte ein DESMODUR VP PU 1806 - Cha nge (mittlere
Konzentration 3.3 mg DESMODUR VP PU 1806/mﬂQ§ ik o7

Waihrend und nach der Jewelligen Challengeexposition (Dauer:
ca. 30 Minuten) wurden Reaktionen vom Soforttyp durch die
Messung der Atemfrequenz, des Atemzugvolumens, des Atem-
minutenvolumens, der Inspirations- und der Exspirationszeilt
sowle des Peak Expiratory Flow i allen Tieren gemessen.
Danach erfolgte die Messung der temfrequenz liber etwa 20
Stunden, um auch verzdgert auft ende Reaktionen quantitativ
erfassen zu kénnen. Am Ende der Nachbeobachtungszelt wurden
alle Meerschweinchen getétiéé Das Gewicht der entbluteten
Lunge wurde bestimmt. Lunge und Trachea wurden
histologlisch untersucht.

4

Prifungsergebnisse:

Nach dem DESMODUR &? PU 1806-Challenge wurden keine
spezifischen Atmungf%baktionen festgestellt, die auf ein
lungensensibilisierendes Potential von DESMODUR VP PU 1806
hindeuten wiirden. Einzelne Tiere zelgten Jjedoch elne Zunahme
des Atemzugvolumens und eine Abnahme der Atemfrequenz,
verbunden mit einer Zunahme der Inspirationszeit. Diese
Befunde werden in einem Kausalzusammenhang mit eine:
Irritation der Lungenperipherie (Ausldsung des
Paintal-Reflexes) gesehen, da in etwa vergleichbare Effekte
sowohl bel den Kontrollen als auch bei den DESMODUR VP PU
1806-induzierten Tieren festgestellt wurden. Hinwelse auf
verzd t auftretende Atmungsreaktionen zeigten sich nicht.

Di& Analyse der Lungengewichte ergab Dbel den Tieren der
SMODUR VP PU 1806 - Gruppe eine statistisch signifikante
rhdhung des absoluten und relativen Lungengewichtes. Die
QDhistopathologiache Untersuchung von Trachea und Lunge lie8
jedoch bei den Tieren der DESMODUR VP PU 1806-induktionsgruppe
keine statistisch signifikante Erhdéhung an eosinophilen
Granulocyten in der Submucosa erkennen. Toxikologisch
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bedeutsame Reaktionen, die in einem ursdchlichen Zusammenhang
mit immunologischen Reaktionen zu sehen widren, lagen demnach
nicht vor.

Bewertung:

Dle Untersuchungen lassen demnach die SchluBfolgerung zu, daf
ein respirables DESMODUR VP PU 1806-Aerosol an DESMODUR VP PU
1806 - induzierten Tieren keine Effekte herv.rruft, die als
indikatlv fir ein lungensensibilisierendes Potential anzusehen
sind. Die erhobenen Befunde deuten vielmehr darauf hin, -gas
das Prlifmusteraerosol ein starkes atemtraktreizendes Potential

aufwelst. e




BAYER AG T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

5. EINLEITUNG

In Adleser orientierenden Lungensensibilisierungsstudie wurden
“eerschweinchen des Stammes BOR:DHPW intradermal mit DESMODUR
VP PU 1806 induziert. Nach einer mindestens 2 Wochen
andauernden expositionsfrelen Nachbeobachtungszeit wurde 1in
der 3. Nachbeobachtungswoche cine etwa 30 Minuten andauernde
Challengeexposition mic¢ dem Hapten DESMODUR VP PU (1806
durchge fiihrt. k)

Diese orientierenden Untersuchungen erfolgten zur Abscgﬁtzung
des lungensensibilisierenden Poterntials nach 1intradermaler
Induktion und inhalativem Challenge. Eigene ErfahXungen mit
diesem Versuchsmodell und neuere Publikationen berigen (BOTHAM
et al., 1989; PAULUHN und EBEN, 1991), daB8 nachdintradermaler
induktion deutlich hdhere Anti-IgGl = Antikﬁrp titer als nach
inhalativer Induktion gebildet werden. e 1intradermale
Indukticn ermdglicht demnach die rbschatzungbeiner lungensen-
sibilisierenden Wirkung im Sinne eines orientierenden
Potentlaltests. Quantitative Aussagen lassen sich Jjedoch aus
diesem Testmodell nicht ableiten. Wird die letztere
Zlelsetzung verfolgt, so 1st eine 1inhalative 1Induktion
erforderlich. CD

Diese Priifung erfolgte zum unteﬁhapezifizierten Zeitpunkt im
Institut fir Toxikologle, Landwirtschaft, des Fachbereiches
Toxikologie der BAYER ﬂﬁ, 5600 Wuppertal-Elberfeld,
Friedrich-Ebert-Strafe 217~Q}3.

&
Studien Nr.: T 6039897%"

Induktionsphase: 04.02.91 - 08.02.91
Challenge: 25.02.91-28.02.91
Sektion: 01.03.91

Hapten: DESMPDUR VP PU 1806, im Bericht auch als ’'MDI’
bezeichnet

<
A

?\
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7. MATERIAL UND METHODEN

7.1. Prifsubstanz

Prifmuster: DESMODUR VP PU 1806
Synonyme: Diphenylmethandiisocyanat-4,4";
4,4"-Diphenylmethandiisocyanat; O
Benzene,1l,1 -Methylenbis(isocyanato)-;
MDI-Isomerengemisch N
Zusammensetzung: 2,2"-MDI 0.20%
2,4°=MDI 51.20% &
4,4°-MDI 48.30% A
Partie=-Nr.: 001326 F 072 ‘e
Froben-Nr.: 180532/90 hY
Hersteller: BAYER AG, Leverkusen
Herstelldatum: 14.02.1990

Stabllitadt: war iber die Daué;)der Priifung
gewdhrleistet %~

Lagerung. Raumtempera%yr / Lichtausschl'.'
(unter Stickstoff)

Einsatzgebiet: Chemikafie

Aussehen/RaumtemperaturQ)Sgtbraune Flussigkeit

CAS=Nr.: 2644T=-40=5

Strukturformel:

9

-

el
- \//\ ey

Q) 2

Summenformel: H, .N,O

C15810829;
Molmasse: 250.3 g/mol
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Schmelzpunkt: 12 - 25 °C

Siedepunkt: ab 230 °C

Spezifisches Gewicht: 1.21 g/em? (bei 20 °C)

Dampfdruck/Dampfsdttigungskonzentration: s. folgende Extra-
poclationstabelle

MDI - Dampfdruckberechnung

Dampfdruck (kPa) SHdttigungskonz. (mg/m? Luft)(i
.12590E-06 .13384E=-01 e
.47638E-06 .48916F=-01
.16511E-05 .16394
.52857TE~-05 .50809 <Q
.15T4BE=04 1.4667
.43930E-04 3.9693 <\
+11545E-03 10.127 &~
.28725E-03 24 . 484 o
.6T971E-03 56.340
.15358E-02 123.89
.33256E=02 261.27
.69237TE=-02 530.11
.13900E-01 1037.8
.26978E-01 1965.6
.507Tu48E=-01 3610.0

Parameter der August 'schenyFormel (1g(P) A + B/T):

8.0366
-4797.2
Dimensicnen - Druck: atm, T: Kelvin (K)
Korrelationaker{} ient (r) = -.,9832

Siedepunkt (extrapoliert) = 587.8 K = 3514.6 Grad Cel.
Verdampfungsenthalpie = 91840.4 J/mol

DvH/Tv (Trouton 'sche Regel) = 156.2 J/(K¥%mol)

Molzahl (n) = 1.70

Die Berechgﬁng zelgt, daB DESMODUR VP PU 1806 1in der
Dampfphase~offensichtlich als Dimer vorliegt. Da diese Priifung
mit dem erosol durchgefiihrt wurde und der Dampfdruck bel
Raumtemperatur fiir diesen Prifungstyp unbedeutend 1st, wurde
der‘? pfdruck nicht weiter beriicksichtigt.

N

Dié Berechnung des Sittigungsdampfdruckes erfolgte nach den
gcaetzen der Gleichgewichtsthermodynamik mit Hilfe eilnes
ORTRAN 77 - Programmes auf einem HP 3000 Computer.¥#)

R

#)Software-Erstellung und Validierung: Dr. J.Pauluhn.
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Losungsmittel/Vehikel:

Vehlikel=-1: Kerosen purum
Hesteller: Fluka Chemikalien: Nr. 60710
Analysen-Nr.: 297632790

Vorversuche zur Stabilitit haben ergeben, daf DESMODUR VP PU
1806 (S5%ig) in Kerosen sich als stabil erwies.

7.2. Prifsystem und Haltungsbedingungen (?

Spezles und Speziésbegriindung: ¥

Die Prifung wurde mit welblichen Meerschweinchen - __einer fiir
Lungensensibilisierungsstudien empfohlenen Tiers¥ezies -
durchgefilhrt. Diese Untersuchungen erfolgten mi&,weiblichen
Meerschweinchen, da dileses Geschlecht eined relativ zZu
mannlichen Tieren geringere Korpergewichtszupahme aufweist.
Lungenfunktionsprifungen 1in Ganzkdrperplethysmographen waren
bel gréBeren mdnnlichen Meerschweinchen it technischen
Schwierigkeiten verbunden.

Es wurden Jjunge adulte gesunde Auszucht - Meerschwelnchen ded
Stammes BOR:DHPW (Pirbright - White - Duikin - Hartley) der
Versuchstlerzucht Winkelmann, Borcth.en, Kreis Paderborn,
eingesetzt. Tiere dileses Stammes wé€fden bei der BAYER AG seit
Jahren fUr toxikologische Prifuyngen verwendet. Historische
Daten 2zu Physlologle und Spontanalterationen liegen vor. Der
Gesundheltsstatus der Zucht wird routinemdBig stichprobenwelse
auf dle wichtigsten spezifiscRen Infektionserreger untersucht.
Die Ergebnisse dieser Unterchhungen werden aufbewahrt.

Elngewdhnung: =%
Nach dem Tiereingang wirden die Tiere bis zum Behandlungs-

beginn mindestens 1<W@oche lang an die Tierraumbesdingungen
adaptiert [Anliefung am: 28.01.91; Eingangs-Nr.: 75080].

Identifizierung der Tiere:
Die Identifizierung der Meerschweinchen erfolgte sowohl durch
individuelle Farbkennzeichnung als auch durch Kiflgkennung.

Randomisi n§§§:

Nach der aptationsphase wurden alle Tiere vor Prifungsbeginn
hinsichtlich ihres Gesundheitszustandes untersucht und durch
Randod}aierung (s. Statistik) zufdllig auf dle Behand-
lunQQ;ruppen verteilt.

Gejhndheitsatatua:

wurden nur gesunde, symptomfreie Tiere flr die Priifung ver-
wendet. Eine Vakzinlerung oder Behandlung der Tiere mit
Antiinfektiva fand weder vor der Tieranlieferung noch widhrend
der Adaptationszelt oder Priifungszeit statt. Die Welbchen
waren nullipar und nicht tridchtig.
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Alter und Kdrpergewicht:
Das mittlere Anfangsgewlicht der Tilere betrug eftwa 250 g.
Tiere dieser Gewichtsklasse sind etwa 1 bils 2 Mons ~ alt.

Unterbringung der Tiere:

Wahrend der Adaptations- wie auch Priifungszeilt wurden die
Tiere konventionell in Makrolon®-Kifigen Typ IV (4 +Tiere pro
Kifig) (nach SPIEGEL, A., GONNERT, Ry Zschr. Ver -
suchstierkunde 1, 38 (1961) und MEISTER, G., Zschr. Versuchs-
tierkunde Ta 144-153 (1965)) gehalten. Die Kagfige
(einschlieBlich Wasserflaschen) wurden mindestens eigmal
wéchentliech gewechselt. ™

Die Rechtsvorschriften flir dile Haltung von Verqiphstieren
(86/609 EWG) wurden berilcksichtigt.

«
Einstreu:

Als Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgranulat Typ S 8/15
verwendet (Lieferant: Ssniff - Spezlaldidte GmbH, D 4770
Soest). Das Holzgranulat wurde stichprobexkeise auf Schad-
stoffe untersucht. Die Analysenbefunde ergaben keine Anhalts-
punkte fir eine Beeinflussung des Priifungsziels. _
Tierriume:

Alle Tiere dieser Priifung befanden sich 1in einem Tierraum.
Aus Kapazititsgrinden waren zeifWeise Meerschweinchen aus
anderen toxikologischen Priifungen in demselben Tierraum unter-
gebracht. Durch eine ausre&ichende rdumliche Trennung
(unterschiedliche Kiflggestelle), eine deutliche Kafig-
kennzeichnung und eine ents hende Organisation der Arbelts-
ablidufe wurde eine Verwech ng von Tleren ausgeschlossen.

Klimabedingungen im Tieﬁééhm:

Das Klima wurde wie f&lgt eingestellt:

Raumtemperatur: 20 £ 2 °C

Luftfeuchtigkeit (relativ): ca. 50 %

Hell-/Dunkelrhythmus: 12-stiindig, von 6 bis 18 Uhr MEZ
kiinstliche Beleuchtung

Beleuchtungsstidrke: ca. 14 Watt/m? Grundfléche

Luftdurchsa(@: ca. 10-mal pro Stunde

Die Lurtrgﬁchtigkeit und Temperatur in den Tierstillen wurden
kontinuierlich mit einem kalibrlerten Thermohygrographen
dokuméftiert.

Gelegentliche Abweichungen von diesen Vorgaben, z.B. infolge
%gintgung des Tierraumes, kamen vor. Sle hatten kelnen erkenn-
aren Einfluf auf den Prifungsablauf.
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Reinigung, Desinfektion, Schédlingsbekimpfung:

Der Tierraum wurde mindestens einmal wéchentlich gereinigt und
mit Zephirol desinfiziert. Dabei wurde eine Kontamination des
Futters und der Kontakt mit Versuchstieren ausgeschlossen.
Schiddlingsbekimp fungen wurden in den Tierrdumen nicht
durchgefihrt.

Ernihrung:

Die Erndhrung bestand aus einer fixed-formula - Standarddiit
"Altromin® 3022 - Haltungsdiit fir Meerschweinghen"
(Hersteller: Altromin GmbH, Lage) und aus Leitungswasser
(Trédnkflaschen). Futter und Wasser standen zur ad-libitum-Auf-
nahme zur Verfiigung. Als FuttergefdBe dienten im ' Kifig
integrierte Futterautomaten. o 1%

Die nutritive Zusainmensetzung und der Schadstoﬁ@gehalt der
Standarddiit wurden routinemédsig auf Veraklassung der
Zentralstelle fiir Versuchstierfragen, BAYER Wuppertal 1,
sticrprobenweise kontrolliert und analyaiertQD

Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitdt (Trinkwasser-
Verordnung vom 65.12.90, Bundesgesetzblatt, Tell I, Seite
2600). Ergebnisse der Analysen des Futtars und Wassers werden
bei der BAYER AG .sbewahrt. Die vorliegenden Daten ergaben
keine Anhaltspunkte fiir eine Beeinflussung des Versuchsziels.

Zur Trdnkung wurden ca. T00 mi Eggssende Polycarbonatflaschen
(nach SPIEGEL, A., GONNERT, R., Zschr. Versuchstierkunde 1, 38
(1961) und MEISTER, G., Zsc&:. Versuchstierkunde 7, 144-153
(1965)) verwendet. &

A
?\

Die expositionstechniSxhen Kriterien der OECD - Richtlinie No.
103 sowle dile entsprechende EG-Richtlinie wurden erfillt,
sowelt sie flir diesen Priifungstyp relevant sind. Hinsichtlich
der MeBStechnik wurden allgemeine Empfehlungen (ASTM E 981-84;
ALARIE, 1973) und wesentliche Interpretationsguidelines (GROSS
und VOCCI, 1988) beriicksichtigt.

7.3. Guidelines

Die Dbeschriebenen Verfahrensweisen wurden an publizierten
Methoden MAngelehnt (KAROL et al. 1985; KAROL et al. 1978;
DeCEAURRIZ et al. 1987; BARROW et al. 1977, BOTHAM et al.,
1988; THAM et al., 1989; PAULUHN et al., 1991).

Spazifische, international harmonisierte Testguidelines fUr
g?tersuchungen zum lungensensibilisierenden Potential 1im
ermodell liegen zur Zeit noch nicht vor.
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7.4, Vorversuche zur Konzentrationsfindung

Mit einem MDI-Aerosol wurden Untersuchungen zum orientierenden
sensorischen Relzpotential am Meerschwelnchen durchgefiihrt
(PAULUHN,1991). Die Ergebnisse lassen sich wie folgt
zusammenfassen:

MDI:

Ein als respirabel anzusehendes MDI - Aerosol (Aerosolmasse
mit einem aerodynamischen Durchmesser s 3 um: 100%) induziérte
ab einer Konzentration von etwa 20 mg MDI/m?® Luft nzen-
trationsabhédngige Atmungsverdnderungen, die auf eine
Irritation der Lungenperipherie hinwiesen. Die dgr maximal
untersuchten Konzentration von 38 mg/m?® Luft exponle¥ten Tiere
wiesen heftige Atmungsreaktionen auf, und zwar eie deutliche
Zunahme des Atemzugvolumens und eine marginald Abnahme der
Atmungsfrequenz, dle 1hrerseits 1in einem Kanalzusammenhang
mit einer Zunahme der Inspirationszeit geseqiy wird.

20 mg MDI/m? Luft wurden als maximale Challengekonzentration
fir Untersuchungen zur pulmondren Hypersensitivitdt angesehen.

7.5. Priifungsdesign

@
V\

Neuere Publlkationen welsen auf ein vereinfachtes Testmodell
zur Untersuchung zum lungensensibilisierenden Potential von
Haptenen am Meerachweincheﬁbhin (BOTHAM et al., 1989; PAULUHN
und EBEN, 1991). Entaﬁ§echend erfolgte eine 1ntradermale
Induktion mit dem DESMQDUR VP PU 1806 (3malige intrade- iale
Applikation von jeweils' 2mal 50 pl einer S5%igen#) Lésun, des
DESMODUR VP PT 1806 10 Kerosen; Applikation an der Flanke mit
den folgenden Lokalisationen: Montag (Tag 0): cranial,
Mittwoch: thoracal, Freitag: caudal). Den Kontrolltieren
wurde das Lésungsmittel unter identischen Bedingungen
appliziert.

Intradermale Induktion

Die Stabll(ﬁﬁt des DESMODUR VP PU 1806 im Vehikel wurde
analytisc (s. Punkt 7.9) verifiziert. Hinweise auf eine
Instabilitit zeigten sich nicht.

Nach &4ner etwa 2-wéchigen Nachbeobachtungszeit erfolgte eiln
DESMRPUR VP PU 1806 - Challenge.
&

‘?\
R

#)Alle Konzentrationsangaben in G/V
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Gruppenzuordnung/Termine:

Induktion: Tag 0,2,4 / intradermal DESMODUR VP PU 1806

Challenge: Expos.: ca. 30 Minuten / Tag 21-24

Tag 21 Kontrolle / ca. 3.1 mg MDI/m?
" 23 Kontrolle / 3.0 Lij
. 22 DESMODUR / 3.0 "
" 24 DESMODUR / 4.5 " (b
DESMODUR = DESMODUR VP PU 1806 ‘h

Lungenfunktlonsprifungen sind aus technischen Grynd€n nur an
Jewells 4 Tieren simultan méglich. In den Jewell n Tabellen
bzw. graphischen Darstellungen werden jeweils\die ersten 4
Tiere einer Gruppe, bestehend aus 8 Tieren, ls Untergruppe

” #

a”, die zweiten 4 Tiere als Untergruppe ‘b’ _bézeichnet.

RO

7.6. Expositionstechnik

Expositionsart:

Die Tiere waren dem DESMODUR VP PU 1806-Priifmusteraerosol
unter dynamischen Expoaitionsbediﬁ&hngen in Expositionsréhren
* (Material: Plexiglas) exponlert.,. Die Expositionsart entsprach
somit einer Kopr-Naaen-Expoaitiogf

Vehikel: o
Das Priifmuster wurde aufsrﬁgd seiner geringen Fliichtigkeit bel
Raumtemperatur als Aerospl untersucht. Zur Herstellung der

Aerosocl - Testatmosphire wurde aufgrund der chemischen
Reaktivitdt des Produktés keine Vehikelsubstanz verwendet.

Das Kondensationsaerosol des DESMODUR VP PU 1806 wurde unter
dynamischen Bedingungen in eine zylindrische Inhalationskammer
(BARROW et al., 1977) geleitet. Die aus PVC hergestellte
Inhalationskammer wies die folgenden Abmessungen auf: @ = 11.5
cm, Lédnge = 25.5 cm (Volumen: ca. 2.6 Liter). Der Aufbau der
Inhalationsggmmer 1st in der Abbildung 1 schematisch
dargestel%g.

T T & 6Ballenge/Technischa Details

ngarierung der Challengeatmosphire:
Y@ eine fur dle Testspezles maximale Respirabilitdt und eine
QO méglichst monodisperse Aerosolverteilung zu gewdhrleisten,
wurde das DESMODUR VP PU 1806-Aerosol wie folgt generiert: Das
Prifmuster wurde unter einem Stickstoffflu8 von etwa 0.5
1/Minute im thermostatisierten 0lbad auf ca. 130 °C erwdrmt.
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Der Stickstoff wurde mittels einer Glasleitung durch das
Prifmuster geleitet. Vor der etwa 45 cm langen Helzstrecke
(Aufentemperatur ca. 180 bis 200 °C) wurden 4 bis 5 1 kondi-
tionierte Luft als Primidrluft zugemischt. Crientierende
Temperaturmessungen im Inneren der Helzstrecke unter diesen
Bedingungen eine Temperatur von ca. 150 bis 170 °C. Die
Kondensation des Dampfes erfolgte iiber eine Kondersations-
strecke von etwa 115 em. Die Glasleitungen wiesen einen
Durchmesser von etwa 2.5 em auf, Der Aufpau des
Aerosolgenerators erfolgte in Anlehnung an RAPAPOKRT upnd
WEINSTOCK (1955). O

Wihrend der Adaptations- und Recoveryphase waren die Tier;?her
0.g. Primdrluft, wihrend der Challengephase Primirluft und
Stickstoff exponiert. Die mittlere nominale SaudPstoff-
konzentration betrug ctwa 18%. &/

<\
Abbildung 1: Inhalationskammer / DESMODUR VP PU kﬁUG-Challenge

P
SARRRAARARAARY




BAYER AG T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

Zufihrung des Aerosou.s

Prallplatte

Inhalationskammer (Volumen: 2.6 1)
Differentialdruckaufnehmer

Siebe mit Lochplatte

Perforierte Abdeckung
Expositionsréhre (umgebaut als Ganzkdrperplethysmograph)
Luftdichter Stempel

Abluftsystem mit FluBfmesser

Doppelmembran zur Trennung von nopf- und Thoraxraum

OWV@=IOWN & WM

[

@)

Luftaustausch:
Die Generierungsbedingungen des Aerosols gewahrleisteteghsomit
mindestens einen etwa 100fachen Luftaustausch p Stunde.
Unter diesen Priifungsbedingungen wird die GleicHgewichts-
einstellung ( “steady-state’) in maximal 2 Minut Betriebs-
dauer erreicht (t9 = 3 # Kammervol./Luftflu@; McFARLAND,
1976). Unter den ﬂgdingunsen dieser Untersughung wurde das
Verhdltnis zwischen “u=- und Abluft so gewihlt, daB sich im
Expositionssystem ei1n geringgradiger (b&®druck ausbilden
konnte. Die Inhalationskammern wurden in Abziigen betrieben.

Konditionierung der Druckluft:
Die Druckluft wurde mit zwel parallel geschalteten
Boge-Kompressoren vom Typ SB 270/15/350D0 erzeugt. Die
Druckluft wurde durch einen nacH&ﬁschalteten VIA-Druckluft-
trockner vom Typ A 110 vollautomﬁgiscn konditioniert, d.h. von
Wasser, Staub und 01 befreit. {Der Betriebs-Regeldruck der
Kompressoren betrdigt 8 bis 10 bar (800 bis 1000 kPa). Der
Arbeitsdruck wurde jewells ifer Reduziersventile eingestellt.

Luftflisse: hkﬂb

Wihrend der Exposition_ wurden die Luftfliilsse kontinuierlich
ilberwacht und gegebenenfalls auf die nominalen Vorgaben
nachjustiert. LuftfQjisse wurden generell mit kalibrierten
Stromungsmessern der Firma Rota (= Rotameter) gemessen. Die
kalibrierten Rotameter wurden punktuell oder beil unplausiblen
MeBergebnissen mit einem digitalen Strdmungsmesser (Hewlett
Packard Optiflow 520) iberpriift.

Abluft: &
Die Abluft wurde iber Waschflaschen mit einer widSrigen 10%igen
NaOH-Ld&su gereinigt.

7.84 Inhalationskammertemperatur und -luftfeuchte

wiﬁrend der Challengephase wurde die Temperatur mit einem
ermometer gemessen. Aufgrund der chemischen Reaktivitidt des

Priifmusters erfolgte keine Luftfeuchtemessung.

Die folgenden Temperatur- und Luftfeuchtewerte (Er=-
fahrungsdaten; PAULUHN, 1986) werden somit fir die
Challengephase als repridsentativ angesehen:

20
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Temperatur .... 5 *C
Rel. Luftfeuchte ... . 14 % (Erfahrungsdaten)

Die Inhalationskammert:mperatur lag in dem von der OECD -
Richtlinie ‘tolerierten Bereich. Beim DESMODUR VP PU
1806-Challe: wurde dle relative Luftfeuchte bewuffit so
niedrig Wwie t=chinisch méglich 2ingestellt, um
Hydrolysereaktionen r-~s DESMODUR VP PU 1806 1in der Test-
atmosphdre minimiere.. -zw. ausschliefen zu kdnnen.

oA
N

7.9. Analytik der Testaimcsphiédre v

Die nominale Konzentration konnte aus technischgg‘ Grinden
nicht berechnet werden. QQ

Zur Absorption aus der Luft wurde das DESMODUR\VP PU 1806 -
Aerosol dJdurch 2 hintereinandergeschaltete Glgsrdhrchen, die
Glasfaserwatte und eine mit Nitroreagenzlgsuhg imprdgnierte
Glasmehlschicht enthlelten, geleitet. Dathél entsteht ein
Harnstoffderivat, das mit Hilfe der HPLC - Technik
charakterisiert werden konnte. Die Methodik der analytischen
Bestimmung wurde getrennt berichtet (RUNGELER, 1991). Das
angesaugte Luftvolumen pro Analyse betrug 50 bis 65 1. Die
Abnahmerate betrug im Mittel etwa tjl/Hinute.

Die Luftproben fiir die analyti en Bestimmungen wurden der
Testatmosphidre im Atmungsbereich der Meerschweinchen
entnommen, und zwar vor d Challengebeginn und nach dem
Challengeende. Aus techniscWNen Grinden war eine Probenahme
wihrend der Challengeexpiifcion nicht méglich.

Alle im weiteren angegehenen Konzentrationen beziehen sich auf
mg DESMODUR VP PU 1806/m? Luft.

7.10. Partikelcharakterisierung in der Testatmosphire

Die Probenahme fir die Analyse der Partikelverteilung erfolgte
ebenfalls im unmittelbaren Atmungsbereich der Versuchstiere.

Die Aero -Partikelanalysen erfolgten mit einem Aerodynamic
Particle Sizer mit Laser-Velocimeter (TSI-APS 3300). Das APS
3300 = MeBSgeridt wurde mit zwei Verdinnungsstufen betrieben
(TSI Model 3302). Technische Details dieses Mes8- und
Verd&nnungssystems wurdan von REMIARZ und JOHNSON (1984)
bejchrieben.

Eichung: Das TSI-Ger#dt wird in regelmifigen Zeltabstiénden von
der Firma TSI, Aachen, gewartet und kalibriert. Die Methode
der Kalibrierung wurde publiziert (TSI, 1986). Das TSI-Gerit
wird aufgrund seines hohen Aufldsungsvermégens flUr kleinere
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Partikel im toxikologisch relevanten GréBenbereich (etwa 0.5
bis 3 um aerodynamischer Durchmesser) bevorzugt eingesetzt.

Die Berechnung der Parameter der Aerosolverteilung erfolgte
auf einem IBM-PC, Fachbereich Toxikologie, BAYER AG.

Der Berechnung liegen die folgenden Prinzipien zugrunde:
TSI-Laser-Velocimeter:

Die die numerische Aerosolverteilung eindeutig charak-
terisierenden Parameter NMAD und GSD wurden aus der probit-
transformierten numerischen kumulativen Hiufigkelitsverteilung
(y) und den logarithmierten ECD’s (effective cvt-ofr
Durchmesser) (x) der 1individuellen MeRkandile des APS' 3300
durch lineare Regression ermittelt. QL

Die Umrechnung des NMAD (TSI-Gerdt) in den MMAD wufde nach der
folgenden Gleichung vorgenommen: <\

In(MMAD) = 1n(NMAD#Dichte) + 3(1n(GSD))2 qbwh
Die geometrische Standardabweichung (GSD) wurde aus der
Regressionsgeraden berechnet: Percentll 84 / Percentill 50.

Eine monomodale log-normale Partikelverteilung wird durch den
MMAD bzw. NMAD sowile durch die GSD egindeutig beschrieben. Der
Bewels, da8 eine monomodale Partikelverteilung vorliegt, wird
aus der graphischen Gegeniiberste ng der log-normalen Hiufig-
keltsvertellung wund der probittransformierten kumulativen
Hiuflgkeitsverteilung erbracheg

Als Parameter der ?artikelQ@rteilung wurden somit berechnet:
der MMAD (Mass Median Aerddynamic Diameter), der NMAD (Number
Median Aerodynamic D1 ter) und die geometrische Standard-
abweichung (GSD). Die Algorithmen fiir die Berechnungen wurden
entsprechenden NachscWlagewerken fir Aerosolphyslk entnommen
(DENNIS, 1976; MARPLE und RUBOW, 1980) und erwiesen sich
generell als anwendbar (PAULUHN, 1988).

Als alveolengiingige Masse wurde der relative Massenantell
angesehen, der einen aerodynamischen Durchmesser < 3 um
aufwelst. A der folgenden Abbildung 2 ist ersichtlich, daB
die vorliegende PartikelgréBenverteilung (Einzeldaten s.
Anhang) adiquat 1ist, alle wesentlichen potentiellen Target-
struktyren des Respirationstraktes von Laboratoriumstieren zu
exponi®ren (s. auch RAABE, 1982; SNIPES, 1989).

\
==

?\
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Abbildung 2: Respirabilitdt von Aerosol:n (nach RAABE, 1982)

VLPOSITION FRACTION
<«

L I

r3e 22

YRAWIG Diklnd TLR
Qgr lum)

Berechnung der Partikelkonzentration:
Fir diese exemplarisch durchgefiihrte Berechnung wurde ein
Number Median Aerodynamic Diamet(ﬁ (NMAD) von 0.9 um
verwendet. ™

Fir die DESMODUR VP PU 1806-Paptikeldichte wurde die Dichte =
1.21 g/ml eingesetzt.

Berechnung des Partikelvolumens:

Gleichung: 4/3%x#p>; r =Vﬁ.u5'10:: em (r = NMAD/2)
= 4/3%%0 (0, 459107 ")
Partikelvolumen = 0.38#10 cm?

Berechnung der Partikelmasse:

Gleichung: V%i?men # Dichtg; Dichte = 1.21#10° mg/cm?
= 0.#6'109 mg/Partikel
1 q&jm’ = 2.17#10° Partikel/m?
= 2165 Partikel/cm?

Die Geg;gnberstellung der mit der Nitroreagenztechnik integral

erfagt DESMODUR VP PU 1806-Dampf- und DESMODUR VP PV
1806-3erosolatmosphire mit der partikuliren Masse zeigt, das
diég_berechnete und gemessene Partikelkonzentration gréSen-

rdnungsmdéfig und im Rahmen der geforderten Genaulgkelt

ereinstimmen und somit das DESMODUR VP PU 180 in
partikulirer Form vorliegt (Partikelmasse berechnet: 3.9 % 1.5
mg/m? Luft; Partikelmasse analytisch bestimmt: 3.3 £ 0.8 mg/m?
Luft).
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7.11. Probenahme

Die Kalibrierung der Probenahmegerdte erfolgt nach den
Empfehlungen der ACGIH (1978; Sektion I "Calibration of Air
Sampling Instruments'").

Die Aerosol-Generierungsbedingungen wurden so optimiert, das
die Partikel eine mdglichst hohe Inhalierbarkeit fiir die
Testspezles (RAABE, 1982; SNIPES 1989) aufweisen und
anisokinetische Probenahmefehler vernachldssigbar sind, so-das
auch bel unterschiedlichen Ansauggeometrien eine r a-
sentative Probenahme gewihrleistet wird (ACGIH, 1978). Yh

Die Berechnung der Toleranzgrenzen filir den Radius des
Ansaugrohres wurde wie folgt durchgefihrt (ACGIH, &Eﬁﬂ):

1/2 -\

FluB = 17 bls 83 cm?’/seg
Relaxag&cnszeit = 1#10 sec (0.5 um)
1.7#10 sec (7.4 um) >
Erdbes~hleunigung = 980 cm/sec
Radius Jes Probenahmerbhr(ébns - cm

W uuun

g
r
P
Eine Berechnung der Toleranzgreaibn fiir die Ansaugéffnung D
ist im folgenden dargestellt é?AULUHN, 1988): P

Isokinetische Probenahme - ¢pleranzgrenzen fiir Proben-
Rohrchendffnungen (DEl -

Fluﬁ&?trema - m./sec
D = Innendurchmesser - Probenahmerdhrchen - cm

P
EO.Q:E'gunterer Partikeldurchmesser - um
l: oberer Partikeldurchmesser - um

Nie angegebenen Extrema fir die FluBraten hariticksichtigen alle
QO Melgerite fiir analytische Bestimmungen. Eine repriédsentative
Probenahme ist somit auch unter anisokinetischen Probenahme-
bedingungen gewdhrleistet, wenn der Innendurchmesser der
Offnung des Ansaugrohres etwa Dp = 1.3 £ C.3 ecm betridgt.

24
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Die verwendeten Analysenrdhrchen wiesen Offnungen mit einem
Durchmesser von etwa 1 cm auf. Das Gerdt zur Partikelanalytik
wiles eine Ansaugdffnung von etwa 1.5 em auf,. Die
Ansaugdffnungen der verwendeter Probenahmegerite erfilllen
somit die geforderten Randbedingungen fir eine repridsentative
Probenahme der Testatmosphidre.

7.12. Stabilitdt der Aerosol-Testatmosphidre

Die Funktionsfihigkeit des Aerosol-Cenerierungssystems nurde
wihrend der Probenahmen fiUr analvtische Untersuchungen und
wihrend der Exposition der Tiere mit Hilfe eines Aerosol-
photometers RAM=-1 (MIE, Bedford, Massachusetts, USA)
iiberpriift. Die Probenahme erfolgte kontinuierlic?@} Atmungs-
bereich de: Meerschweinchen. .

=\
Diese Kammeriiberwachung erméglicht dile glcbaligfrrassung aller
toxikologisch relevanten Funktionsparesmeter r Inhalations=-
kammer (Zuluft, Abluft, Homogenitit deg) Testatmosphire,
Stabilitdt der Testatmosphidre, Funktionsfahigzkelt des Aerosol-
Gene:'lerungssystems).
Ein repridsentatives Ergebnis des ‘Monitorings” ist im Anhang
wiedergegeben. O

7.13. Kdorpergewichte und Nachbeoggchtungszeit

Dile Korpergewichte dieser ﬁ%arschweinchen wurde vor der 1.
Applikation, am 3., 7. re&%ativer Priifungstag und wdchentlich

danach erfaBt. Am Sektionstay wurden die Tiere ebenfalls
gewogen. v

98
7.14. Klinische Symptome

Das Aussehen und das Verhalten wurde tédglich individuell
beurteilt. An den Wochenenden wurden dle Meerschweinchen
ebenfalls befundet.

Die Beurteilung in den Expositlonsrdhren erfolgt nur dann,
wenn eindeutige Symptome (z.B. Krédmpfe, abnorme Bewegungs-
abldufe, starke Atmungsbeschwerden) auftreten. Nach
Exposf%ionsende werden die Tiere vor allem hinsichtlich der
folgenden Symptome beurteilt (wenn erforderlich in stiindlichen
Abytéinden):

e Aussehen der sichtbaren Schleimhiiute von Augen und
Respirationstrakt
- Allgemeiner Zustand der Schnauzenhaut und Ohrmuscheln, Zu-
stand des Fells, Putz-Aktivitédten
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Atmung

Kreislauf (sowelt beurteilbar)

Somatomotorik und Verhaltensmuster (einschlieflich Tremor,
Konvulsionen, Hypersallivation, Dyspnoe, Diarrhoe,
Lethargie, Sedation und Coma).

Zentralnervose und autonome Symptome

Da elne Beurtellung dleser Symptome nur am sich frel
bewegenden Tiler in adiquater Art und Welse vorgenommen werden
kann, erfolgt a priori keine spezifische Beurteilung der Eﬁer-
schweinchen wdhrend der Exposition in Réhren.

X

7.15. Lungenfunkticnspriifungen o

<

Reaktionen vom So.ort-Tup: <\

Die Messungen erfolgten am spontan atmenden wa n Meerschwein-
chen 1in umgebauten Kopf-Nase-Expositionsrghren (Ganzkdrper-
plethysmographen). Die Tiere wurden fiir mindestens 10 Minuten
an dle Expositionsbedingungen adaptiert (dle Tlere gelten als
adaptiert, wenn die Atemfrequenz etwa 90 Atemziige pro Minute
betridgt).

Die Plethysmographen-Kopf-Nase-Expositionsrdhren waren s0
konstrulert, da8 eine unbelinder Kopf-Nasen - Exposition
stattfinden konnte. Der Plethys raphentell der Expositions-
rohre wurde mit 2 Latexringen und einer Distanzscheibe in der
Halsregion des Tieres abgedig@tet.

Nach der Adaptation der bere erfolgte eine etwa 1l0-minitige
Messung der entsprechendely basalen Lungenfunktionsparameter.

Die folgenden Lungen%égikionaparameter wurden gemessen:

PEF - Peak Expiratory Flow ([ml/Sekunde]
TV =~ Atemzugvolumer: (ml]

RR - Atemziige pro Minute

MV - Atemminutenvolumen (ml]

IT - Inspirationszeit [Sekunden]
ET - Ex@Pirationszeit [Sekunden)

Das PrinzYB der M2ssung 1st in der Abbildung 3 wiedergegeben.

<
=Y

?\
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Abbildung 3: FlufB-/Volumenmessung

/;i:jJ//;tf\
U
Fluf-Signal

Integriertes Fluf-Signal (Volumen)
Inspiration
Exspiration

Bel allen Messungen betrug die Inteﬁrationszeit 30 Sekunden.

Messung:
Die Lungenfunktionspriifung soﬁ&e die Berechnung der ent-

sprechenden Parameter erfolgt¥n mit einem Computer der Firma
BUXCO Electronics, CN, USA mit IBM-AT-Kopplung.

Die Lungenrunktionspruf%gggh wurden in einem FluB-Ganzkdrper-

plethysmographen unter sothermen Bedingungen durchgefiihrt.
Cie Luftfliisse wurden {iber die Druckdifferenz, die durch 4
400-mesh Drahtnetze aufgebaut wurde, mit einem an der Plethys-
mographenwand befestigten LCifferentialdruckaufnehmer (MP45, =
2 em H,O0, Validyne, Northridge, CA, USA) gemessen. Die
Funktiod%fﬁhig eit des Plethysmographen, der Dirferentialdruck-
aufnehmer sowie)die Kalibrierung des FluB8 - Integrators wurde
mittels einegp 2.0 ml Kalibrierpumpe mit einer Frequenz von 150
Hiben/Minute ' vor jeder Messung {be-nrift. Die Frequenz-
abhingigkeit der Volumenkalibrierung wurde mit Hilfe dieser
Kalibrie lbenpumpe (Eigenentwicklung der BAYER AG) bel einer
Frequerig von 50, 100, 150, 200 und 250 Hliben/Minute iberprift.
Des Hybvolumen betrug ebenfalls 2.0 ml. Die FluBwiderstidnde
(Siebe) wurden so adjustiert, daf adiabatische Volumenfehler
3%} chen 50 und 250 Hilben/Minute 10% nicht Uberschreiten.

Das FluB8- und Volumensignal wurde wihrend der Messung flr
Jedes Tier individuell auf dem Bildschirm des IBM-AT-Computers
ausgegeben. Die Phasen- und AmplitudeniUberprifung wurde unter
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Verwendung eines Oszillographen (Honeywell-UV-Schreiber Typ
M12 - 150A) dokumentiert (s. Abbildung 3).

Auswertung:
Die o.g. Parameter wurden auf einer Floppy-Disc (IBM=AT)

gespeichert und mit Hilfe eines HP-ADVANCE-LINK Programmes auf
einen HP 3000 Rechner (Fachbereich-Toxlkologie, BAYER AG)
ibertragen. Auf diesem Rechner werden die jewelligen Parameter
gemittelt und ausgedruckt. Die exakten Expositionszeiten
(Luft, Hapten- Exposition und Recovery) sind ebenfalls 1%Dden
Anhangstabellen wiedergegeben.
?\

Reaktlonen vom verzdgert auftretenden Typ:

Unmittelbar nach Beendigung der "Recovery-Periode"<%hrden die
Meerschweinchen 1n 2zylindrische Plethysmograph (innerer
Durchmesser: 12 c¢m, Linge: 23.5 cm) plaziejk. Auf dem
Kammerboden befand sich Elnstreumaterial (Hoizspine). Wasser

und Futter stand den Tileren =zur ad 1l1libjitu Aufnahme zur
Verfigung.

Die Messung wurde mit dem bereits beschriebenen Validyne
Differentialdruckaufnehmer durchgefithrt. Die Mefdauer betrug
etwa 20 Stunden. Gemessen wurden die Differentialdruck-
schwankungen (s. Abb. 4) aus denen_ dle Atemfrequenz errechnet
wurde,

Die Integrationszeit betrug bel Eiesen Messungen 1 Minute. 1In
den Tabellen und graphischep Darstellungen 1im Anhang wurden
Jewells 5 Minuten zusammenge t (gemittelt).

In den Kammern erfolg die Temperaturmessung mit einem
ARUCOMP Thermofiihler. , Dle Kammerinnentemperatur lag etwa
zwischen 21 t 1.5 Y%C. Die verwendeten Kammern waren
doppelwandig und wur'den durch Wasserkilhlung mit Hilfe eines
Laborthermostaten (Julabo UC - 5B/S5) thermostatisiert.

Das MeBprinzip ist in der folgenden Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Priifung auf verzdgert auftretende Reaktionen
(schematisiert)

N
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Auswertung:

DIe Analyse der iiber etwa 20 Stunden gemessenen Respirations-
rate (RR) ergab einen Mittelwert von RR = 90, einfache
Standardabwelchung (s) von s = 20 (gerundet). Ein temporidrer
Anstieg der pirationsrate von 90 + 2s wird als positive,
der von 90 1?33 als stark positive Reaktlon gewertet.

716 Sﬁgtion
<

Die Neerschweinchen wurden nach dem Jjewelils letzten Challenge

durgh Entbluten {ber die Bauchaorta in tiefer Diethyl-
thernarkose getdtet und pathologisch-anatomisch untersucht.

§11e von der Norm abweichenden Befunde wurden dokumentiert.

Das Gewicht der entbluteten Lunge wurde bestimmt.
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7.17. Histologische Untersuchungen

Die Lunge wurde durch Instillation einer 5%igen wHBrigen
gepufferten Formaldehydldsung vorfixlert (Stauungsdruck 20 cm
Wassersdule fir 5 Minuten, danach Ligatur der Trachea und
Endfixation in l10%iger wdlriger gepufferter
Formaldehyd-Ldsung). Diese Fixationsart wird als addquat
angesehen, da bel der Perfusionsfixilerung (via GefdBsystem)
eine direkte Bestimmung des Lungengewichts, ein sehr
empfindlicher Parameter, nicht méglich ist. (b

Die den Respirationstrakt betreffenden Fixationen erfolgﬁen in
Anlehnung an die von DUNGWORTH et al. (1985) beschriebenen
Methoden. Q—

<

7.17.1. Histologische Technik A

Die in Formalin fixlierte Lunge (einschlies XhTrachea) wurde
in Paraplast eingebettet. Die ca. 4 bls 7lﬁi diinnen Schnitte
wurden mit Himalaun-Eosin (HE) gefidrbt. Die Herstellung der
technischen Schnitte erfolgte bel der Firma EPS (U.K.) Ltd.,
Hereford, GroBbritannilen.

Ni2 histopathologische Beurtellung des Organmaterials erfolgte
in der Abteilung fir experimentell®s/Pathologle, Prof. Dr. med.
U. Mohr, Med. Hochschule Hannovev‘

7.18. Statistik / Blometrie ¢
V

7.18.1. Kdrpergewichte -\

Von den Korpergewich exhwurden die Mittelwerte und Standard-
abweichung berechnet’ Die statistische Analyse erfolgte auf
der Basis der Koérpergewichtsdifferenzen mit Hilfe eilner
One-Way Varianzanalyse (ANOVA).

T7.18.2. Sektionsbefunde
O

Hiufiger ftretende Befunde am Respirationstrakt werden milt
dem '"Paifwise Fisher’s Test" mit vorgezogenem R x C
Chi-Quadrat ~ Test statiatisch ausgewertet (HP 3000,
Fachb ich Toxikologie, BAYER AG). Der Fisher-Test wird nur
dan urchgefiihrt, wenn im RxC Chi - Square - Test ein "nter-
sohied zwischen den Gruppen vorliegt oder wenn ein Frequency -
ert von < 5 errechnet wird. Dieses Vorgehen erfolgte nach
AD und WEIL (1982). Bei der Berechnung des unilateralen
p-Wertes wurde von einer symmetrischen Verteilung ausgegangen
(p - unilateral = (p - bilateral)/2).
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Die Validierung der Software (Fisher-und RxC Chi-Square-Test)
» erfolgte durch Datensdtze aus der Literatur (GAD und WEIL,
3 1982; Softwareentwicklung: Dr. J. Pauluhn). Dile Berechnungen
erfolgten auf einer HP 3000 Rechenanlage, Fachbereich
Toxikologie, BAYER AG.

7.18.3. Histopathologische Untersuchungen

Die histopathologischen Befunde wurden mit dem '"Pairwise

Fisher’s Test" (implementiert im P.L.A.C.E.S.-HistopatholoXie

- System; Prof. Mch», Medizinische Hecchschule Hangover)

statistisch ausgewert:.t. Alle Ergebnisse werden als

Inzidenzen im Sinne einer stochastischen Auswertung analysiert
i

und wiedergegeben.

Anmerkung: A\Q/

Ein Effekt’ kann als graduierte Intensitdt direkt mit der
Dosis korreliert werden. Bestimmte Effekte ??lauben Jedoch
keine genaue Gradulerung und kdnnen daher rf{r als ‘existent’ ‘
oder ‘nicht exlistent Dbetrachtet werden. Derartige Effekte
werden als gequantelte Effekte bezeichnet.

Die toxische Wirkung einer Substanz kann sich 1in einer
spezifischen Organschddigung (Targetorgan) manifestieren.
iblicherweise wird bei der statistischen Auswertung solcher

Schidigungen die Wahrscheinlichkeiffdes Auftretens (Inzidenz)
und weniger die Intensitdit der Schidigung als Funktion der

applizierten Dosis gesehen ﬁWHO, 1978). Die erste
Auswertungsform stellt dle stochastische, dle zwelte die
nicht-stochastischrs Analyse ULdar. Die Intensitdt elnes
v Befundes ist vel hist4logischen Untersuchungen nicht

zwangsliufig reprisentativ  fUr den tatsédchlichen Befund
(peripheres Anschneiden, u~terschiedliche Schnittebenen).
Daher werden die hisﬁblogﬁ.chen Untersuchungsergebnisse -
entsprechend internatQonaler Empfehlungen - vorzugsweise im
Sinne einer stochastischen Auswertung analysiert und bewertet.

7.18.4. Lungengewichte

Von den L engewichten wurden berechnet: Median, arith-
metischer Mlttelwert und einfache Standardabwelchung. Die
Daten wurdén mit einem ANOVA - Verfahren analysiert.

Die Ld¥hgengewichte wurden sowohl absolut als auch relativ
angerban. Die Berechnung der relativen Organgewlchte erfolgt
dunch”Normierung auf 100 g Kérpergewicht [individuelles Organ-
egﬁcht/KBrpergewicht # 100]. Das fiir dlese 3erechnungen
ghgrunda gelegte Kdérpergewicht wurde jewells vor der Sektion
des Tieres ermittelt. Bel der graphischen Wiedergabe dieser
Ergebnisse wurden alle Mittelwerte auf die Kontrolle normiert
(Vehikel - Kontrolle = 100%). Die relative einfache Standard-
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abweichung des Mittelwertes wurde bel der graphischen
Wiedergabe der einzelnen Parameter beriicksichtigt.

7.18.5. One-Way-ANOVA

Die durchgefilhrte one-way Varlanzanalyse (ANOVA) 1iBt sich wie
folgt beschreiben.

Bei dieser varametrischen Methode wird eine Normalverteiﬁtng
der Daten durch Gegenilberstellung von Median und Mitte rt
Uberprift. Die Gruppen wurden auf dem Konfidenznive von
(l1-at) = 95% (p = 0.05) verglichen. Werden mehr als 2 Gruppen
gegeneinander verglichen, so erfolgt die Priifung der
Homogenitdt der Varianzen zwischen den GruppenS mit dem
Box-Test. Dieser Test wird bel geringem Stichprob¥pumfang dem
Bartlett “s-Test vorgezogen. Ergibt der o.g. F-Kest, daf die
Streuung 1innerhaldb der Gruppe grdfer 1ist a*a‘ Zwischen den
Gruppen, wird dieses 1im Anhang durch _ "no statistical
difference between the groups" kenntlich Simacht. Wird ein
Unterschied festgestellt, so erfolgt eln paarwelser post hoc
Vergleich der Gruppen (ein- und zweiselitig) nach der Games und
Howell Modifikation des Tukey-Kramer Signifikanztests. -

Die Software der Varianzanalyse st t aus der BCTIC Computer
Code Collection; modifiziert von LUHN. Die Validierung der
Software erfolgte durch Datensitge aus der Literatur (GAD und
WEIL, 1982; BCTIC). Die Berechnungen erfolgten auf einer HP
3000 Rechenanlage, Fachbereich Toxilkologle, BAYER AG.

7.18.6. Lungenfunktionspriifungen

Von den gemessenen Eﬁngenfunkt1onsparametern wurden die
Extrema berechnet. <kDie Absolutwerte wurden im Anhang
tabellarisch und graphisch wiedergegeben. Alle Werte wurden
mit Hilfe eines Polynoms 3. Grades geglittet. Kurzzeltig
auftretende “Peaks” durch abnorme Bewegungs- oder Atmungs-
aktivititen im Plethysmographen wurden somit eliminiert.

T+18:.457T P%gg?kelanalytik

Die bei der Auswertung der Partikelverteilung angewendeten
statié@ischen Verfahren wurden unter Punkt 7.10. beschrieben

&

Ifﬁn.a. Randomisierung

'

ODie Erstellung der Randomlisten erfolgte mit Hilfe eilnes
Computerprogramms, welches als Algorithmus einen Zufallszahlen-
generator mit variierenden Ausgangsbedingungen verwendet.
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7.19. Wiedergabe der Rohdaten

Rohdaten, die {ber ein Rechnersystem erfaBgt, aufbereitet
und/oder gespeichert werden, kénnen mit unterschiedlicher
Formatierung abgespeichert und ausgedruckt werden. Die
ausgedruckte bzw. in diesem Bericht wiedergegebene Zahl
orientiert sich in 1hrer Genauligkeit (Anzahl der Dezimal-
stellen) stets an der toxikologisch relevanten Genauigkeit.
Daher kénnen sich rundungsbedingte Abweichungen zwischen
manuell errechneten und computererrechneten Werten ergeben.
Die Anzahl der Dezimalstellen ‘null’ repridsentiert eht
zwangslidufig die entsprechende MeBgenauigkeit des Erfat;ungs-
systems.

Lungenfunktionsprifungen: QT

Von allen Lungenfunktionsparametern wird der KAbsolutwert
verwendet. Die Absolutwerte wurden parallel zur Messung auf
Hard-Disk abgespeichert und auf einem Drucker angedruckt.
Alle graphisch wiedergegebenen Rohdaten werden'mit Hilfe eines
Polynoms hinsichtlich der Ausreiger g&glittet. Roh-
datenandrucke (wihrend der Lungenfunktionsprifung erstellt)
und aufbereitete MeSdaten (Berichtstabellen) kdnnen somit u.U.
geringgradig unterschiedliche Werte enthallen. Dieses
Vorgehen wird als adiquat angesehen, da bel den Untersuchungen
dieses Typs nicht Individualwerte, sondern vor allem
Zeiiprofile zur Bewertung herangezégen werden.

?_
7.20. Archivierung der Prufquaunterlagen

Alle diese Priifung betreffépden Unterlagen werden in Archiven
der BAYER AG aufbewahrt.

Das aufbereitete MateFial fur die histologischen Unter-
suchungen (ParaffinbX¥cke) wird bei Prof. Dr. U. Mohr - Med.
Hochschule Hannover - archiviert. Daz Feuchtmaterial sowle die
bewerteten histologischen Schnitte werden im Archiv bzw. unter
Aufsicht des Archives im Fachbereich fir Toxikolcgie der BAYER
AG aufbewahrt.
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8. ERGEBNISSE

Die Ergebnisse, die widhrend des DESMODUR VP PU 1806-Challenge
(Tag 21 bis 24) erhalten wurden, sind in der folgenden Tabelle
1l zusammenfassend dargestellt.®)

Tabelle 1: Lungenfunktionspriifungen - DESMODUR VP PU 1%&? -
Challenge

Atmungsreaktion
Anaphylaxie immediate

Vehikel
DESMODUR

DESMODUR = DESMODUR VP PU 1806
() = marginale Atmungsreaktion

Anaphylaxie: Wahrend der Challengeexposition im anaphy-
laktischen Schock ad exitum gekommen.

#/#: 1. Zahl: Tlere mit positiven<ﬁhaktionen

-~

2. Zahl: untersuchte bzw. Q}ponierte Tiere

Die mittlere Challengekon é%tration betrug 3.3 + 0.8 mg
DESMODUR VP PU 1806/m?® Luf Das Aerosol wies im Mittel elne
fir die Testspezies respirable Partikelcharakteristik auf (s.
Anlage) [NMAD = 0.9 um MMAD = 1.3 uym, GSD = 1.3,
Partlkelmasse s 3 um;Q}EBS].

Symptome:

Induktion:
Bei den Tid&in der Kerosen-Vehlikelkontrolle und der DESMODUR
VP PU 18Qf-Induktionsgruppe wurden 1lokale Hautreaktionen an
der Injektionsstelle festgestellt, und uwar eine geschwollene,
verhidrtete und dunkel verfirbte Haut mit nekrotischen
Verdn ungen sowie Knotenbildung zwischen den Applikations-
steXlen. Die Tiere der DESMODUR VP PU 1806-Gruppe wiesen am
8 ~Aund 9. Prifungstag gerdtete Ohren und Augenlider auf. Beil
inem dieser Tiere war dle Injektionsstelle blutig und nidssend
%35. und 16. Versuchstag). Die Kontrolltliere zeigten vom 8.

QL bis 11. Versuchstag eine verminderte Motilitit.

#)Die Gruppenlaufzahl wird miv "N abgeklrzt.
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Beziiglich der Hautreaktion im Bereich der Applikationsstellen
lag keln toxikologisch bedeutsamer Unterschied zwischen der
Vehikel- und DESMODUR VP PU 1806-Gruppe vor.

DESMODUR VP PU 1806-Challenge:
Die etwa 30-minlitige DESMODUR VP PU 1806-Challengeexposition
wurde von allen Tieren symptomlos vertragen.

Lungenifunktionspriifungen: Q

Mehrere Meerschweinchen der Vehikelkontrolle wiesen éﬁhrend
des DESMODUR VP PU 1806-Challenge eine deutliche Zunahme des
Atemzugvolumens und eine Abnahme der Atemfrequenz, erbunden
mit einer relativen 2Zunahme der Inspirationszei%, auf. Die
erhobenen Befunde werden als charakteristisgh fir eilne
Irritation der Lungenperipherie angesehen. -

Es lagen somit keine spezifischen ReaktionenQ}or, die in einem
ursdchlichen Zusammenhang mit einer pulmonédren Hyper-
sensitivitdt 2zu sehen widren. Hinweise auf verzdgert
auftretende pulmonale Reaktionen zeigten sich nicht. -

?\
Der DESMODUR VP PU 1806-Challenge hatte bel den Tieren der
Kontrolle eine leichte Kdrp ewichtsverminderung zur Folge.

Ein toxikologisch bedeutsamgy Unterschied zwischen den Gruppen
lag Jedoch nicht vor. =

Kérpergewichte:

Die K&rpergewlchte sind\Im Anhang wiedergegeben.

Pathologisch-anatomische Untersuchungen:

Meerschweinchen am Ende der Nachbeobachtungszelt getdtet:

Die patholog%pch-anatomiachen Untersuchungen ergaben in beiden
Gruppen in etwa vergleichbare Befunde. Lediglich das Tier Nr.
9 (DESM R VP PU 1806-Gruppe) wies makroskopische
Verdnderungen auf (Lunge gebliht und rétlich verfidrbt, serdse
Fliilssigkeit in der Trachea).

D1 gﬁnzelbefunde der pathologisch-anatomischen Untersuchungen
E&n im Anhang dargestellt.
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Lungengewichte:

Die absoluten und relativer Lungengewlichte sind 1im Anhang
wiedergegeben.

Bei den Tieren der DESMODUR VP PU 1806-Gruppe 1lag eine
statistisch signifikante Erhdhung der absoluten und relativen
Lungengewichte vor.

O

Histologische Untersuchungen: v~

Die Einzelbefunde der histopathologischen UntersucQ#pg von
Lunge und Trachea sind im Anhang wiedergegeben: Die
wesentlichsten Befunde sind in der Tabelle 3 zusamm efaft.

Die histologischen Untersuchungen ergaben keine.toxikologisch
bedeutsamen Unterschiede zwischen der Vehikel%&; rolle und der
DESMODUR VP PU 1806-Induktionsgruppe (Treatme&ht). In beiden
Behandlungsgruppen lag eine ‘peribronchiale Eosinophilie” vor,
wobeli die Tiere der DESMODUR VP PU 1806-Gruppe trendartig
stirkere Befunde zeligten. Ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen zeligte sich jedoch nicht.

Q
Tabelle 3: Histologische Untersuchwpgen - Lunge und Trachea

Q
~

HISTOPATHOLGRGE/H1STOPATHOLOGY

=\

INCIDENCE OF LESIONS NUMERIC
o~

Control Tre tment

LESICNS

TRACHEA
Ecosinophilia-siight
Eosinophilia-moderate/severe

-
[ ]
—

r

r

t

|

j .
| TREITmT
|

|

|

r

|

W

LUNGS

yperaemia
Round-cell infiltration

- peribronchial

* perivascular
Eosinophilia-slight
Eosinophilia-moderate/severe
Thickening of the septa
Marginal emphysema
Brenchiolar/alveolar prol.

L E 2 S E R R B EEE S EEERESE RS

(#) = number of histopathologically investigated animals
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9. DISKUSSION UND BEWERTUNG

Diese Untersuchungen 1liefen an 1intradermal DESMODUR VP PU
1806-induzierten Tieren wdhrend bzw. nach DESMODUR VP PU
1806-Challenge keine Atmungsveridnderungen erkennen, die
charakteristisch flir Reaktionen vom “Sofort-Typ  oder vom
‘Delayed-Typ  zu sehen sind. Reaktionen vom “Sofort-Typ’, wie
sie unter vergleichbaren Priifungsbedingungen auch gi§
Trimellitsdureanhydrid (PAULUHN, 1990; PAULUHN und EBEN, 19
als Positivkontrolle beobachtet wurden, (s. AbbildungQ»S),
zelgten sich nicht. Auch in Untersuchungen mit Ovalbumin als
Positivsubstanz (PAULUHN und EBEN, 1989) konnte qfezeigt
werden, daf der fiir dlese Untersuchurgan eingesef{zt®e Meer-
schweinchenstamm (Pirbright White Dunkin Hartley) “sich fir
Lungensensibilisierungsuntesrsuchungezn elignet, u dag die
Testmethodik empfindlich genug ist, ggeringgradige
Verdnderungen der Spontanatmung quantitativ quf fassen.

Abbildung 5: Atmungsreaktionen nach Trimellitsdureanhydrid
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Aus den Einzeldaten der Lungenfunktionspriifungen (s. Anhang)
ist ersichtlich, daB vereinzelt leichte Atmungsreaktionen zu
Challengebeginn und bel Challengeende auftraten. Diese RQefunde
kénnten 1in einem ursdchlichen Zusammenhang mit den zu diesen
Zeltpunkten vorgenommenen Manipulationen am Aerosol-
generierungssystem gesehen werden.

Die Analyse der Lungengewlchts-Kérpergewlchts-Relation ergab
eine statlstisch signifikante Erhdéhung der Lungengewichte bel
Tieren der DESMODUR VP PU 1806=-Gruppe. Die histopatho-
logischen Untersuchungen ergaben keln morphologisches Korﬁilat
der erhdhten Lungengewichte. Sowohl in der Kontroll- alg auch
in der DESMODUR VP PU 1806 - Induktionsgruppe 1lag‘ eine
‘peribronchiale Eosinophilie” vor. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen zelgten sich jedoecMnicht.

Diese Untersuchungen lassen somit die SchluBf erung zu, daB
an DESMODUR VP PU 1806 induzierten Meerschweinthen nach einer
DESMODUR VP PU 1806—ChallengeexpositicnQbkeine Atmungs-
reaktionen auftraten, die mit der Positivsubstanz Ovalbumin
oder Trimellitsidureanhydriad (PAULUHN und EBEN, 1991)
vergleichbar widren. Die erhdhten Lungengewichte kdnnten
méglicherweise in einem Kausalzusammenhang mit einer Typ IV -
Reaktion gesehen werden.

O
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10. LEGENDE

nomin. Konz.

mem/ um
Expous.

MMAD
NMAD
GSD

ECD
STAND, S,
MW /MEANS, %

Std

TREATMENT
ERROR
TOTAL

Obhservation-No.

Lungengewichte

- absolut in mg

ZU DEN ABKURZUNGEN IN DEN TABELLEN

Peak Expiratory Flow
Atemminutenvolumen
Atemzugvolumen
Inspirationszeit
Exspirationszeit
Atemfrequenz

Q
nominale Konz.atration/nominal concentrapion
Mikrometer/micrometer :
Exposition/exposure ol

Mass Median Aerodynamic Diameter &

Number Medlan Aerodynamic Diamet

geometrische Standard&bweichuan

geometric standard deviation

Effective Cut~-off Diameter N9

Standardabwelichung/standard deviation (=sigma)

Mittelwerte / means

Kérpergewichte / body welghts

F-Test-Wert/F-test-value (F-Ratilo)

Freiheltsgrade/degrees of treedom

wahrache1nlichkeit/§30bability

Total sum of squa?es

Mean squares

- between the

- within the

- total X
=

groups
roups

! n-nn Qﬁrpergewichtsdiff;renz von Termin
n

bis nn /
Q?Body wei ht ga'n from date n to date nn

- relativ in mg/100 g Kdérpergewicht

cont. CQ

treat.
V\

<«
X

?\

vehicle control
DESMODUR VP PU 1806
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12. ANHANG

Analytische Konzmntrationen - DESMODUR VP PU 1806-Challenge

Analysenwert: Konzentration vor dem Challenge\
Analysenwert: Konzentration nach dem Challxgge

A
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Partikelcharakterisierung - DESMODUR VP PU 1806-Challenge

Desmodur VPPU 1806/T6035897 soll Konz. 5 mg/cbm

SAMPLE # 1 DATE: 25.02.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 1.21
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 10:34 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152

O

!EQ;HEEFEQCC”‘C IJSSJP?IﬁEI(ZLJQBSI:ZE X

<
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e
R
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s U [l ] P % b 0 0 "

Q. b § 2 3 i@ 30
AERODYNAMIC DI;;ETER (MICROMETERS)

R

cununn\'{i‘um DISTRIBUTION

I LS ] ' L R | ]

.3 1 2 S 10 30
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.86 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 1.18 um
GSD : 1.23

MASS FRACTION < 3 um ¢ 100 PERCENT
PARPTICLES PER cm?® : 15127.0
CONCENTRATION (COMPUTED) : 6.1 mg/m?
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Desmodur VFPU 1806/T6039897 soll Konz. 5 mg/cbm
SAMPLE # 1 DATE: 26.02.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 1.21
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 09:30 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1930 SN 152

‘EQ;EEEFE!C(ﬂ*C lJS£H?g{ﬁ£I¢:LE¥BSI!ZE

s ''io 3Q
AERODYNAMIC Dxnnﬁgzn CMICROMETERS >

CUMULATIVE D?&TRIBUTION

3 1@ 30
AERODYNAMIC DIAMETER {MICROMETERS)>

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.95 pm
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 1.34 um
GSD ¢ 1l.26

MASS FRACTION < 3 um 100 PERCENT
PARTICLES PER cm? : 5394.7
CONCENTRATION (COMPUTED) 2.9 mg/m?




BAYER AG T6035897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

Desmodur VPPU 1806/T6039897 soll Konz. 5 mg/cbm
SAMPLE # 1 DATE: 27.02.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 1.21
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 10:21 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152

EgggERQCONC USSPQREICLES IZ2E

2 2 s i0 30
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

v\
CUMULQTIUE%DISTRIBUTION

5.5 1 30
@ AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

<
\

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.90 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 1.31 um
GSD : 1.28

MASS FRACTION < 3 um : 100 PERCENT
PARTICLES PER cm? : 6286.2
CONCENTRATION (COMPUTED) H 2.9 mg/m?
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Desmodur VPPU 1806/T6039897 soll Konz. 5 mg/cbm
SAMPLE # 1 DATE: 28.02.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSTITY: 1.21
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 10:29 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152

E&EgER2CONC USS?%?EICLEaaIZE CQ

e.s 1 2 's ''"1e@ " 3@
AERODYNAMIC DIAMKYER (MICROMETERS )
?.

CUMULRTIUE_DISTRIBUTION

"
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)>

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.91 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 1.30 um
GSD ¢ l.26

MASS FRACTION < 3 um 100 PERCENT
PARTICLES PER cm? 7216.6
CONCENTRATION (COMPUTED) : 3.5 mg/m?
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Monitoring - DESMODUR VP PU 1806-Challenge
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Randomliste

Randomisierung der Versuchstiere

Tierart : Meerschweinchen

Tiereingang : 28.1.91

Tiereingangsnummer: 78680

Prifmuster: Desmodur VPPU 1806 Q/Q‘
Studiennummer: T6039897 A

Anzahl der vorhandenen Tiere: 20
Anzahl der bendtigten Tiere : 16 ‘e
Versuchsbeginn 0 4.2.91 %)

Sehevdlungstunner teufence Sumper

16
14
15
11

12
6
8
4

Datum: 31.01.91 Unterschrift: ﬁ{&ﬁi
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Korpergewichte / body weights

I: Tag 0 / day O
IT: Tag 3 / day 3
III: Tag 7 / day 7
Iv: Tag 14 / day 14
V: Tag 21 / day 21
VI: Tag 25 / day 25
No.: Tier-Nummer / animal number

Konzentration/concentration: control
Gruppe/group: - Ssex: FEMALE

Alle Gewichte in g / all weiggts in g

<
Konzentration/concentration: DESMODUR VP PU 1806-Group
Gruppe/group: 2 = sex: FEMALE
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ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN
ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-=No.:
Group=No.: 1 / control
7.0 -3.0 .
-6.0 -3.0 -5.0
MEDIAN= -3.0 MEAN= =-.4 STD= 6.9
Group-No.: 2 / DESMODUR VP PU 1806=Group
16.0 3.0 120 12.0
15.0 11.0 .0
MEDIAN= 11.5 MEAN= 9.8
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX“S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT 410.1 410.06 10.300
ERROR 557 .4

OVERALL SIGNIFICANCE ﬂ@Qsﬁ.S (ONE-TAILED) LEVEL
e

N
GAMES AND HO'"ELL MODIFICATION OF
TUKEY-KRAMER S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST
(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC)

GROUPS CQCALCULATED DEGREES OF
COMPAR TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION

- -

5. % ONE-TAILED TEST

1{AND 2 SIGNIFICANT
4?- % TWO-TAILEC TEST

¥~ 1 AND ’ SIGNIPICANT
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ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

ANALYSIS OF B.W. DATA FCR FEMALE~ OBSERVATION=No.:

Group=No.: 1 / control
120 8.0 .0 19.0
35.0 22.0 18.0
MEDIAN= 15.0 MEAN= 14.6 STD= 11.3

Group=-No.: 2 / DESMODUR VP PU 1806-Group
17.0 22.0 15.0 25.0
24.0 1140 27.0
MEDIAN= 19.5 MEAN= 19.4

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’°S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILI@J

0885

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION AN/ (SIS OF VARILIANCE

TREATMENT
ERROR

NC OVERALL SIGNIFICANCE\AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIF?ER@NCE BETWEEN THE GROUPS

AL
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ONE=-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF RODY WEIGHT GAIN

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION=No.:

Group-No.: 1 / control
58.0 36.0 70.0 50.0
L7.0 37.0 54.0
MEDIAN= 52.0 MEAN= 52.6 STD= 12.9

Group=-No.: 2 / DESMODUR VP FU 1806-Group
4Ly ,0 40.0 36.0 27.0
26.0 50.0 27.0
MEDIAN= 38.0 MEAN= 36.6 STD=

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

OVERALL SIGNIFICANCE AX S5.% (ONE-TAILED) LEVEL

e
NY

GAMES AND HOWELL MONIFICATION OF
TUKEY-KRAMER S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST
(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC)

GROUPS (OCALCULATED DEGREES OF
COMPARE TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION

SIGNIFICANT

SIGNIFICANT
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ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

Group=No.: 1 / control
32.0 4g.o 49.0 37.0
38.0 35.0 50.0
MEDIAN= 37.5 MEAN= 40.6 STh= 7.2

Group=-No.: 2 / DESMODUR VP PU 1806-Group
56.0 53.0 55.0 k3.0
4ko.o 58.0 49.0
MEDIAN= 51.0 MEAN= 50.4 STD=

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

oy
CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILR%X

HOMCGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT 380.3
ERROR 643.8

-
OVERALL SIGNIFICANCE AT\ 5.% (ONE-TAILED) LEVEL

?\
AS

GAMES AND HOWELL MODIFICATION OF
TUKEY-KRAMER S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST
(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC)

GROUPS C@ALCULATED DEGREES OF
COMPARE TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSICN

5. % ONE-TAILED TEST
--e-Qe

1 ng 2 SIGNIFICANT
2\ TWO-TAILED TEST

SIGNIFICANT
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ONE-=WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

Group=No.: 1 / control
-4.0 2.0 4.0
2.0 4.0 -3.0
MEDIAN= 2.0 MEAN= 1.3 STD= 6.9

Group-No.: 2 / DESMODUR VP PU 1806-Group
1.0 -3.0 5.0 -10.0
T.0 -23.0 -21.0
MEDIAN= -5.5 MEAN= -6.5 STD= 11.2

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBRBIL;EX

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT 240.3
ERROR 1210.

Qy
NO OVERALL SIGNIFICANCEB AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DI?PEQFNCE BETWEEN THE GROUPS

A
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Kérpergewichte - Graphische Darstellungen

DESMODUR VP PU 1806
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Lungengewichte

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGRAM : ANOVA

Group-no.: 1 - Animal:1-8 control
2756.000 2182.000 2675.000 2576.000 2906(2P0
2589.000 2527.000 2897.000
MEDIAN= 2632.000 MEAN= 2638.500 STD = 233.;37

Group=no.: 2 - Animal:9-16 - DESMODUR VP PU 1806«§roup
4034.000 3822.000 3201.000 3036.000 3025.c00
2681.000 2795.000 2819.000 Q/

MEDIAN= 3030.500 MEAN= 3176.625 STD =\ 494,850

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’'S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

TREATMENT 1.158E+06 .1583E406 T.741
ERROR 2.095E+06 =\ .4963E+05
TOTAL :

GAMES AND HOWELL MODIFICATION OF
TUKEY.-KRAMER“S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST
(WITE THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC)

_________ S e e e

GRQUPS CALCULATED DEGREES OF
co ED TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION

4. % ONE-TAILED TEST
SIGNIFICANT

SIGNIFICANT
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ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGRAM : ANOVA

Group=-no.: 1 - Animal:1-8 control
757.143 690.506 736.915 695.216 852.199
675.979 713.842 TT4.599
MEDIAN= 725.378 MEAN= 737.175 STD = 5T7.539

Group=no.: 2 - Animal:9-16 - DESMODUR VP PU 1806-0roup£¥‘
1023.858 1019.200 820.769 831.781 908-.298
T4s . 722 T74.238 824.269
MEDIAN= 828.025 MEAN= 867.392 STD =
NOT ENOUGK GROUPS FOR BOX'S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILETLY

HOMOGENEITY OF VARIANCES
ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT 6.783E+04
ERROR 1.008E+05
1.686E+05

qFERALL SIGNIFICANCE AR 5.% (ONE-TAILED) LEVEL

?\
NS

GAMES AND HOWELL MODIFICATION OF
TUKEY-KRAMER’S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST
(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC)

GROUPS (UCALAULATID DEGREES OF
COMPARE TEST V.IOE FREEDON PROBABILITY CONCLUSION

% ONE-TAILED TEST

1 KND ‘ : SIGNIFPICANT
§. % TWO-TAILED TEST

SIGNIFICANT
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Lungengewichte - raphische Darstellungen
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Kirpergewichte - Sektionszeitpunkt

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIAHCI PROGRAM : ANOVA

Group=-no.: 1 - Animal:1-8 control
364.000 316.000 363.000 370.000 341,000
383.000 354,000 374.000 \J
MEDIAN= 363.500 MEANs= 358.125 STD = 21.230

Group-no.: 2 - Animal:9-16 - DESMODUR VP PU Iaoéqggoup
394,000 375.000 390.000 365.00C 336.000
360.000 361.000 342.000

MEDIAN= 363.000 MEAN= 365.375 STD f*

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

HOMOGENEITY OF VARIANCES CQ

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSES OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

NO OVERALL SIGNIFISANCE AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS
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Atmungsmuster - DESMODUR VP PU 1806-Challenge
-Kontrolle
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur VPPU 1806 76039897
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur VPPU 1808 16039897

a.cl__ Sow:
4.8 is

(s
n

F
(2]

L |
~t
e
b
3
=~ 8.0
o
>
.
1)
o
.
-




BAYER AG ‘ 160358
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP Pusgggg

LUNG SENSITIZATION-IMMEDLATE
Desmodur VPPU 41806 76039897
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur VPPU 18086 76039897
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Study=-no.: T6039897
Substance: Desmod . VPPU 1806
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295.7 .25
288.4 .24
283.2 .22
2771 2
277.6 ?QG
281.8 & .26
284.9. .26
27§ 9 .24
égl.s .25
1.7 .26
295.3 .26
298.8 .26
297.0 .28
292.5 .26
290.5 .27
297.6 .26
291.2 .27
300.7 .28
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309.2 .28
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290.3 .29
288.3
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286.1
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278.8
269.9
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28 00:

29 00:

30 00: :

31 00:07:45

32 00:08

33 00: :15 273.4

34 00:08:30 v 3 279.5

35 0:08:45 i " 3 i 276.3

36 :09:00 267.7

37Q/00:09:15 263.6
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279.1
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22 00:05:30
23 00:05:45
24 00:06:00
25 (0:06:15
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59 00:14:45
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62 00:15:30
63 00:15:45
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™v RATE
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88 00:22:00
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90 00:22:30
91 00:22:45
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95 00:23:45
96 00:24:00
97 00:24:15
98 00:24:30
99 00:24:45
100 00:25:00
101 00:25:15
102 00:25:30
103 00:25:45
104 00:26:00
105 00:26:15
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108 00:2T7:00
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VAW W AN O
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111 i .
112 3 $ . i .03
113 2 : : .96
114 s - ‘ . .84
115 $ i i ib .Th
116 129 ¥ . .84
117 H . . .88
118 00:29:30 . S T.30 .79
119 00:29:45 . 7.95 .00

00:30:00

+ 2
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.5
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.6
4
.0
-5
.2
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Control-Period: 5 10.0 (minutes)
Exposure~Period: " 40.C (minutes)
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Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 180K

.97

.97

.04

.11

.10

.85

.98

-T7

.67 100.2

.70 102.1

1 97.2
C’)101.?
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95.1
94 .6
95.5
96.3
98.4
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00:07:00
00:07:18
00:07:30
00:07:45
00:08
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LUNG SENSITIZA!;ON-IHHEDIATE
Study-no.: Th039R97
Substance: Desmcdur VPPU 1806

RATE
hh:mm:ss min. 1 b/min. ml/min.

00:00:45
00:01:00
00:01:.5
00:01:3C
00:01:45
00:02:00
00:02:15 : i i : n
00:02:30 . . . : a1y, 2\
00:02:45 : . = . 31a?9
00:03:00 i . . : §§§.0
C0:03:15 " ” . . 3 vk
:03:30 . : 3 5 326.2
:03:45 . : ¥ y 322 2
:04:0C . . " . 325.3
:04:15 . . i 5 317.2
:04:30 & § . 299.0
00:04:45 . . . g 308.5
00:05:00 s 3 = 306.0
00:05:15 . ~ . . 294 .8
00:05:30 " i . 294 .1
00:05:45 ; 5 s s 301.8
00:06:00 . g . 296.0
00:06:15 : ~A ‘ . 293.9
00:06:30 " : . . 301.9
00:06:45 . . . 301.€
00:07:00 i ¥ ‘ 292.0
00:07:15 2 - : 294 . 4
00:07:30 . 3 291.6
00:0T7:45 § i § 282.4
00:08:00 " ” 279.2
00:08:15 . : i 277.5
00:08:10 ; i 279.2
00:08:45 . 282.6
00:0%:00 ; ' = 2;9.;
00:09:1¢ . - 264 .
d&:09:30 19. . . 259.7
«P0:09:45 . . d 259.0
00:10:00 g 254.9 )
00:10:15 é .S 5 . 256.9 .48
00:10:30 . . " 255.1 .54
00:10:45 5 4 259.3 .54
00:11:00 i . .58




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

10.13 3.36
. .78 3.47
C0:15:00 . 10.95 3.62
00:15:15 : 19.91 3.5800
00:15:30 ‘ 11.49 3.;2
00:15:45 10.70 3.98
00:16:00 11.35,3.68 9. 249 .4 ;
00:16:15 ‘ 10.70 3. 74 3 248.6 .38
00:16:30 . 11.9¢ 3.75 250.1 .36
00:16:45 i 1H40 3.71 i 253.6 =37
00:17:00 ‘ §;.1o 3.63 3 251.4 +37
00:17:15 s 2.88 3.67 . 251.0 .36
00:17:30 . 12.38 3.89 248.9 .39
00:17:45 ‘ .45 3.46 ’ 252.8 .35
00:18:00 ) .03 3.82 . 247.2 W g
00:18:15 2 .65 3.57 . 253.7 .35
00:18:30 ‘ .25 3.86 A 257.0 .39
0C:18:45 . .15 3.75 258.7 .39
00:19€90 ; .45 3.82 249.8 .38
00:19:15 : 11.15 3.89 245.7 L4l
00:X9:30 . 13.05 3.94 . 247.5 .40
79 00:19:45 12.43 3.76 . 249.5 .40
80 120:00 ’ 12.35 3.83 ; 244 .5 .40
8X, 00:20:15 12.63 3.79 245.4 .40
00:20:30 11.60 3.89 ; 237.4 .38
00:20:45 11.00 3.77 241.4 .38
00:21:00 13.23 3.85 239.4 .42
00:21:15 11.45 3.56 i i 240.2 .38
00:21:30 : 238.2 .40




LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study~no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

PEF TV
hhimm:ss . ml/sec ml . ml/min.
00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:30

122:45
:23:00 i i . .
:23:15 & A 72.0
:23:30 ) . " 78.2
:23:45 ; % T4.4
:24:00 . i & 74.0
124:15 : . ‘ 76.7
124:30 . . : 75.3
00:24:45 ; i A 73.2
00:25:00 ; ; 72.0
00:25:15 A ‘ 71.8
00:25:30 ¢ . 70.3
00:25:45 ; 4.28 (069.0
00:26:00 i . i1 68.1
00:26:15 ” 4.0 68.7
00:26:30 ; i 3.78 72.6
00:26:45 ; . .05 71.0

00:27:00 . 11.48 3.91 71.3
00:27:15 - lUg%3 3.71 70.3
9.68

N0:27:30 % .77 70.7
00:27:45 : 1¢.55 3.66 73.5
00:28:00 .0 10.83 3.74  69.9
00:28:15 12.18 3.91 68.5
00:28:30 . 10.57 3.70 69.1
00:28:45 . 10.40 3.56 71.6
00:29:00 39.0 9.25 3.52
00:29.15 39. 9.05 3.48
ou:zszgg 39.5 11.93 3.58
00:29: 39.8 11.83 3.79
00:3§200 40.0 11.50 3.58

@Q:00:15 40.3 5.88 2.67

<990:00:30 40.5 6.25 2 92
00:00:45 40.8 5.68 2.74
00:01:00 41.0 6.18 2.76
00:01:15 41.3 6.43 2.79
00:01:30 41.% 6.53 2.79
00:01:45 6.32 2.84
00:02:00




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

nl/sec

00:0z2:15
00:02:30
00:02:45
00:03:00
00:03:15
00:03:30
00:03:45
00:04:00
0G:01:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45

171.0
175.6 < . 42
.2 151 A .4y
.75 3.41 . g.z 42
70 3,31 éb 41
.88 3.09 . .40
.00 3,32 . 202. a 41

.73 3.30 . 208.6 .42 45
.25 3.27 . 209.3 .40 46
.48 3,43 ; 204.9 R Lu6
00:06:00 .05 3.50 . 207.1 .44 4k
00:06:15 .88 3.310Y 204.9 .45 43
00:06:3C : .90 3. g& . 205.3 .41 4y
00:06:45 ; 8.15 201.0 .40 45
00:07:00 . 9.53
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1535.1 L4y .49

3 72 )
00:07:15 &7. 9 88 L3, 44 . 205.0 .43 45

00:07:30 47. .1Q, 2.32 . 199.3 .45 .46

00:07:45 A 10488 3.39 206.6 41 by

00:08:00 : §g.ao 3.51 . 2l0.5 .42 L4y

00:08:15 , .42 3,24 212.6 42 .45

00:08:30 .59 9.88 3.5% 213.0 .42 HT

00:08:45 . 8.93 3.28 . 206.1 .43 .50

N0:09:00 : 9.70 3.35 : 203.4 42 .45

00:09:15 10.42 3.52 215.7 .42 4l

00:09:30 : 9.48 3.20 7 215.0 40 45

00:09:45 ; 9.65 3.31 211.8 .40 .45

00 10(?9 9.90 3.36 212.9 41 .46

5 11.10 3.63 . 214.2 .43 .45

10.38 3.17 216.5 .38 LU

00 10 us 9.58 3.36 : 224.6 .35 .45

44 RQ0:11:00 . 9.43 3.22 226.3 .39 .45

: 45, 00:11:15 9.20 3.34 219.9 39 .45

: gé 00:11:30 3 9.25 ; ; 218.4 .40 4T

47 00:11:45 . ) ‘ 220.6 .37 W43

V“ua 00:12:00 : A : . 210.5 .40 .46

Q; 49 00:12:15 . 209.9 b1 Y
: 00:12:30 ’ .




LUNG SENSITEZ&TION-IEEEDIATB
Study-no.: T6029897
Substance: Desmodur VPPU 1806

Group: 1b

No. Time Time PEF v RATE MY IT ET
hh:mm:ss min ml/sec ml b/min. ml/min. sec sec

51 00:12:45 52.8 10.80 3.50 TT." 219.0 39 47
52 00:13:00 53.0 9,88 3.52 77.8 219.2 39 u7t
53 00:13:15 53.3 11.73 3.48 80.2 224.6 38 46
54 00:13:30 53.5 10.95 3.82 77.8 226.0 40 3 .48
55 00:13:45 653.8 10.67 3.64 78.8 237.2 37 L4y
56 00:14:CC 54,0 10.23 3.56 76.9 239.0 38 1
57 00:14:15 ©54.3 1c.48 3.27 82.9 226.7 &, .36 LAy
58 00:14:30 54.5 10.20 3.42 81.6 238.4_ .36 Ly
59 00:14:45 54.8 9.60 3.21 82.4 239.8 .36 b
60 00:15:00 55.0 9.90 3.33 80.6 23407 .34 46
61 00:15:15 55.3 9.10 2.99 80.4 228.2 .35 TR |
62 00:15:30 55.5 9.13 3.28 TT.1 227.2 .34 .49
63 00:15:45 55.8 8.48 2.91 78.1 226.5 .33 .46
64 00:16:00 56.0 9.85 3,23 80.0 224.1 .36 =
65 00:16:15 56.3 9.67 3.08 77.6 226.3 .36 47
66 00:16:30 56.5 9.73 3.1u4 84 .4 228.3 .34 .46
67 00:16:45 56.8 10.17 3.42 (»81.8 243.3 .35 .46

: 68 00:17:00 5T7.0 11.57 3.4 81.9 249.1 .34 .45

: 69 00:17:15 57.3 11.85 3.7 81.3 245.4 .37 .48

: 70 00:17:30 57.5 12.18 3.66 78.1 247.8 .36 Lu6
71 00:17:45 57.8 12.83 3.84 78.5 252.,2 .38 .43
72 00:18:00 58.0 11.76€, 3.39 80.7 254.1 .35 .42
73 00:18:15 658.3 11.48 3.52 82.2 254.0 .36 .45
74 00:18:30 658.5 Ré. 5 3.69 77.8 252.5 .36 AT
75 00:18:45 58.8 12.30 3.64 797 260.8 .34 L42
76 00:19:00 59.0 ©11.75 3.43 83.5 260.8 33 e %!
77 00:19:15 59.3 10.75 3.70 79.9 245, 4 .36 .48
78 00:19:30 59.5 11.40 3.42 79.1 250.6 .32 YT
79 00:19:45 59.8 11.42 3.36 84,0 246.3 .33 43
80 00:20:00 60.0 10.98 3.24 85.9 2543.4 .32 W43
81 00:20:15 60.3 10.95 3.40 83.8 248.4 .32 by
82 00:20: 60.5 11.00 3.74 80.1 247.5 .33 .46
83 00:20: 60.8 9.95 3.40 76.6 235.5 .33 .48
84 00:2Y200 61.0 9.75 2.23 T77.1 228.5 .32 .46
85 00:21:15 61.3 9.93 3.05 82.9 230.9 .32 .43
86 @9:21:30 61.5 9.23 3.22 78.9 225.0 .35 46
87¢,00:21:45 61.8 9.52 3,34 73.7 215.2 .36 .49

: Qg 00:22:00 62.0 9.23 3.26 T73.7 219.0 .35 AT

: 8 00:22:15 62.3 9.15 3.28 73.2 222.1 .35 .48

Y90 00:22:30 62.5 8.75 3.15 72.6 220.1 .36 L8

91 00:22:45 62.8 8.93 3.18 73.1 218.4 .35 .46

! 92 00:23:00 63.0 9.10 3.25 T4.0 212.0 .37 A9

101




LUNG SENSITIZATION-IMMEDATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

00:23:15

00:23:30

00:23:45

00:24:00
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00:25:00 5 11.00
00:25:15 9.93
00:25:30 10.58
00:25:45 11.20
00:26:00 10.80
00:26:15 10.75
00:26:30 10.58 3.32
00:26:45 11.35 3.39
00:27:00 10.70 3.u7
00:27:15 10.23 3.41(

00:27:30 10.52 3.
10.70 3.&?

00:27:45
10.52 3.47

00:28:00
00:28:15 10.30 Q3.51
3,26

00:28:30 10.
00:28:45 1u4$ 3.33
00:29:00 10,75 3.31
00:29:15 XI.38 3.60
00:29:30 .5 10.75 3.46
00:29:45 69.8 ~ 12.38 3.24
00:30:00
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Control=-Period: , 10.0 (minutes)
Exposure-Period: 40.0 (minutes)
Recovery—P(zﬁod: . 70.0 (minutes)
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LUNG SENSIWIZATION-IMMEDIATE

Study-no.: T6039897

Substance:

.
.
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14 00:03:
15 00:03:
16 00:04:
17 00:04:
18 00:04:
19 00:04:
20 09:05:
21 00:05:
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23 00:05:
24 00:06:
25 00:06:
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28 00:07:
29 00:07:15
30 00:07:30
31 00:0T7:45
32 00: oax?p
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35 00:08 “5
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Desmodur VPPU 1806

ml/sec

9.40
9.25
9.68
9.90

.05
.30
+18
35
13
.08
.40
.75
.03
.23
.63
.80
13
.93
.78
10.75
.40
9.44,
10 3°
%U 40
10.58
10.75
10.23
10.88
10.98
9.92
10.30
9.93
9.00
9.70
10.05
10.38
9.13
9.08
10.30
10.05
10.03
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ml

3.21
3.19
3.28
3.36
3.36
3.46
3.28
3.29
3.35
3.14
3.32
3.09
3.07
3.12
3.03
3.02

RATE
b/min. ml/min.

3,114

2.
3.1
3.01
.10
3.14
3.07
3.13
3.43
3.22
3.14
3.07
3-07
3.10
2.97
2085
3.14
3.05
3.26
3.30
3.30
3.18
3.04
3.29
3.32
3.26




LUNG SENSITIZATION~-IMMEDIATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

RATE
b/min. ml/min.

00:00:15
: 30
145
:00
- B
:30
145
100
s Ll
:02:30
:02:45
:03:00
:03:15
00:03:30
00:03:45
00:04:00
00:04:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45
00:06:00
00:06:15
00:06:30
00:06:45
00:07:00
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study-no.:
Substance:

43
4y
I‘s
46
u7
48
49
50
51
5z
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
T1
72
73
T4
75
76
T7
78

794,

80
8l

2
83

00:10:45
00:11:00
00:11:15
00:11:30
00:11:45
00:12:00
00:22:15
00:12:30
00:12:45
00:13:00
00:13:15
00:13:30
00:13:45
00:14:00
00:14:15
00:14:30
00:14:45
00:15:00C
00:15:15
00:15:30
00:15:45
00:16:00
00:16:15
00:16:30
00:16:45
00:17:00
00:17:15
00:17:30
00:17:45
00:18:00
00:18:15
00:18:39
00: 145
00:19:00
0:19:15

:19:30
00:19:45
00:20:00
00:20:15
00:20:30
00:20:45
00:21:00

T6039897
Desmodur VPPU 1806

PEF v
ml/seec ml

9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
10
9
9
9
9
9
10
8
9
9
9

9.5

Q 8
9
8
9
9

g
9
9
9
9

.48 3.35
.45 3.4°
.TO  3.47
.58 3.42
.13 3.43
.45 3.46
.15 3.36
.65 3.49
.63 3.19
.83 3.45
.95 3.56
.08 3.46
.55 3.42
.35 3.38
.55 3.38
.65 3.41

67.4
T1.7
76 .0
T4.9
T2.5
73.1
T2.4
T2.2
71.9
67.6

.00 3.38(070.4

.30 3.
.90 3.3

.70 _3.44
.05 .21
0%, 3.39
8 3.41
.75 3.17
ous 3023
.83 3.24
.00 3.30
.63 3.14
.55 3.16
.02 3.08
.90 3.19
.05 3.05
.80 3.14
015 3017
.90 3.31
.18 3.33
.42 3.13
.40 3.30
.15 3.17
.75 3.37
.13 3.30
.13 3.45

70.7
70.5
T1.7
72.3
70.5
69.7
69.1
71.0
68.4
66.7
69.7
70.2
7203
Tltl
71.5
72.8
72.6
69.5
68.4
TG-B
T3:T
T2:7
75.0
T4.3




LUNG SENSITIZATION:;HMEDIATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

00:22:45
00:23:00
00:23:15
00:23:30 . ;
00:23:4F ‘ . 3.08
00:24:50 3.24
00:24:15 3.19
00:24:30 3.25 69.
00:24:45 3.25 70.
00:25:00 3.15 _ T2.
00:25:15 3,22 T11.
102 00:25:30 3.3% 68.
103 00:25:45 3. 71,
.38 _3.35 72.

104 06:25:50
105 00:.5:15 .98 X3.28  71.
341 T1.

-
o

=
O 0WWW OWOWW oo

106 00:26:30 ”
107 00:26:45 . 9473 3.33 T2,
108 00:27:00 . ?2.05 3.26 67.
109 00:27:15 : 8.60 3.25 70
110 00:27:30 .0 8.83 3.37 70
111 00:27:45 ; 9.10 3.25 T2
112 00:28:00 y 8.98 3.23 72
113 00:28:15 ; 9.40 3.32 70
114 00:28:30 .78 3.18 70.
115 00:28:45 .08 3,32 68.
116 oo:zs(%p .75 3.25 64,
117 00:%&; 5 .88 3.33 6€8.
118 00:26:30 . .35 3.14 71.
119 00:29:45 y .85 3.28 T
120 @0:30:00 . 11.58 3.42 65,

FNONFEFNNFO VO FOVVNNWODOWVNOMNMNNMEFNNOWWHWARZWOWY OWVOYOWOD &

0N:00:15 § T.15 2.43 100
00:00:30 &1, 6.78 2.55 94,
00:00:45 5.98 2.59 83.
00:01:00 6.20 2.74 78.
00:01:15 7.10 2.85 79.
00:01:30




LUNG SENSTTIZATION-IMMEDIATE

Study-~no.: T6039897
Sunstance: Desmocdur VPPU 1806
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00:08:45
00:09:00
00:09:35
00:09:3D

00: 145
00:29:00
0:10:15

:10:30
434,00:10:45

: 44 o00:11:00
t w45 00:11:15
: ?36 00:11:30
L7 00:11:45
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LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study-nc.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806
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LUNG SENSITIZATION:;MHEDIATE
Study-no.: THh039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

.80 3.39 _ 73.
107 : ) .80 3.42 U72.1
108 : : 8.90 3.4 70.3
109 127 ) 8.58 3.3 72.0
110 127 . 8.63 ~3.35 T1.7
111 :127: : 8.6 41 70.6
112 128 ; 8.48, 3.33 T1.4
113 :28: ; 8o 3.26 70.9
114 : : : .60 3.19 71.3
115 :28: y 10.95 3.23  Tu.4
116 129 .5 11.95 3.36 78.3
117 : . 12.17 3.46 81.7
118 00:29:30 y 11.43 3.57 81.5
119 00:29:45 10.70 3.72 77.0
00:30:00
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Control-Perﬁﬁd: . 10.5 (minutes)
Exposure-%griod: 10.8 - 40.5 (minutes)

Recovery=-Period: 40.8 - T0.5 (minutes)
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LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806
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42 3,69
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: Th039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

RATE
b/min.

00:00:45
00:01:00
00:01:15
00+01530
00:N1:45
00:02:00
00:02:15
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00:03:15
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00:11:00 . 10.85
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10.23 3.36
10.65 3.47
10.8a~ 3.42 O
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1075 3.43
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study-no.: T6039897
Substance:
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00:11:45
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00:12:45
$13:00
:13:15
:13:30
:13:45
:14:00
:14:15
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00:16:45
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Desmodur VPPU 1806
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

b/min. ml/min.

00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:3C
00:22:45
00:23:00
00:23:15
00:23:30
00:23:45
00:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15
00:26:30
00:26:45
00:27:00 : 10.75Y 3.60
00:27:15 . 10.58 3.62
00:27:30 . 19~.68 3.67
00:27:45 ” Qf..la 3.82
00:28:00 . 11.10 3.58
00:28:15 % 9.83 3.36
00:28:30 . 11.05 3.73
00:28:45 10.95 3.77
00:23:00 ) 10.28 3.67
00:29: ' 10.80 3.60
00:29: 10.33 3.39
00:2%:45 9.85 3.54
00:30:00 . 9.88 3.63

00:00:15 . 5.83 2.16

“00:00:30 ) 5.95 2.51
00:00:45 i 5.95 2.59
00:01:00 6.48 2.87
00:01:15 6.85 2.93
00:01:30 ; 6.70 2.88
00:01:45 7.65 2.87
00:02:00




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: Tb6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

. ml/min.

220.1
223.1
221.5
227.0
235.5
243.5
236.
238.
00:04:15 . . §
00:04:30 i : . "
00:04:45 i . 5 giﬁ.
00:05:00 ‘ 8. 65 ; ‘ 247.
00:05:15 . 9.00 X . 247.
00:05:30 ! 8.95 . : 246.
00:05:45 ; .00 3.53
00:06:00 8.50 2'72C9
00:06:15 46, 8.65 2.78
00:06:30 10.85 2.§$
00:06:45 ; 8.80
00:07:00 > 10 00 Q_z as
00:07:15 = @
00:07:30 9 8% 2 39
00:07:45 : 1 2 2.94
00:08:00 ¥ .55 2.90
00:08:15 2.40 2.75
00:08:30 N 7.60 3.21
00:08:45 8.10 3.27
00:09:00 8.83 3.40
00:09:15 ~ 8.88 3.19
00:06:30 8.73 3.22
00:09:45 8.15 3.09
00:10 8.48 3.13
00:}1:15 8.55 3.17
00:190:30 7.80 2.77
u3 (g‘g :10:45 6.03 2.04
111:00 6.00 2.20
usk,oo :11:15 7.00 2.85
46 00:11:30 7.50 2.91
47 00:11:45 7.83 2.99
48 00:12:00 ; 7.50 2.83
49 00:12:15 8.23 2.98




Study=-no.: TE039897

Substance:

o - > - -

¥ o A S R A D S A e

.

.
.
.
.
.
.

Group:

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
Tl
72
13
T4
75
76
77
78
19
80
81
82
83
a4
85
86

87,

gg

90
92

2b

00:12:45
00:13:092
00:13:15
00:13:30
00:13:45
00:14:00
00:14:15
00:14:30
00:14:45
00:15:00
00:15:15
00:15:30
00:15:45
00:16:00
00:16:15
00:16:30
00:16:45
00:17:00
00:17:15
00:17:30
00:17:45
00:18:00
00:18:15
00:18:30
00:18:45
00:19:00
00:19:15
00:19:30
00:19:45
00:20:00
00:20:15
00:20 (3D
00:20:45
00:21:00
0:21:15

:21:30
00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:30

B 91 00:22:45

00:23:00

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Desmodur VPPU 1806

PEF v RATE MV IT
ml/sec ml b/min. mi/min. sec
8.30 3.09 TT7.4 230.4 .33
9.42 3.07 T78.3 230.1 .32
7.78 3.05 7€6.9 221.3 .33
7.98 3.00 76.3 222.9 .32
8.43 2.94 T7.8 228.9 32
8.73 3.35 76.0 225.2 Y34
9.23 3.01 77.2 234.6% .31
8.20 2.19 78.1 224 .34
8.00 3.08 76.3 228.8 .32
7.75 3.11 T4.2 23.7 .33
8.05 3.05 75.1 0.7 .32
8.98 3.4 76.0 232.6 .33
9.00 3.29 75.8 239.3 .33
8.75 3.11 76.1 235,9 .32
9.10 3.28 T76.1 226.5 .32
9.02 3.36 _ 76.1 235.9 .33
8.70 3.07(077.8 281.1 .31
9.05 3.*&, 78.0 241.8 .31
9.78 2.8 81.8 240.3 .30
7.88 .3.01 80.1 222.5 .31
8.23%3.04 77.6 227.5 .32
8.8 3.09 78.0 233.3 .31
8\43 3.08 76.7 228.0 .32
8.48 3.14 76.0 229.5 .32
\8.75 3.27 76.6 232.0 .32
< 8.83 3.00 76.9 231.5 .31
7.80 2.87 77.2 225.4 .31
8.65 3.04 80.2 232.3 .30
9.13 3.20 80.3 242.° .31
9.50 3.29 79.2 242.7 .31
9.25 3.37 78.3 241.6 .32
9.20 3.22 78.9 248.5 .31
9.68 3.38 78.5 252.3 .32
7.83 2.82 80.7 245.2 .31
8.50 3.16 78.3 234.1 .32
.88 3.14 77.7 233.8 .32
8.58 3.10 78.2 238.5 .31
8.88 3.12 78.2 238.2 .31
8.45 3.11 T78.4 239.5 .31
8.50 3.15 79.9 235.1 .30
9.20 3.25 79.9 245.8 .31




LUNG SENSITIZATION~IMMEDIATE
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

RATE
b/min. ml/min.

00:23:15
00:23:30
00:23:45
00:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15
N0:26:30
00:26:45
00:27:00
00:27:15
00:27:30 i
00:27:45 . 9.23 i
00:28:00 i 8.93 _3.14
00:28:15 : 9.10 .20
00:28:30 ‘ 8.8®, 3.31
00:28:45 . 85 3.26
00:29:00 . 8.60 3.27
00:29:15 i 3.06
00:29:30 . - 2.78
00:29:45

00:30:00

OO ®@®WWWDODoOoowowWwo o

@ @
-~ @
~w

Control-Period: . 10.0 (minutes)
Exposure-Period: 40.0 (minutes)
Recovery-Pei"lod: N 70.0 (minutes)

\e

<«
A




BAYER AG T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Desmodur VPPU 1806 76039897
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BAYER AG 76039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

LUNG SENSITIZATION-DELAYED

Desmodur VPPU 1806 76039897
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BATER AG | T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Desmodur VPPU 1806 76039897
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LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

SUMMARY TABLE

(Data relative to control-period in %)




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

02:03:00
02:08:00
02:13:00
02:18:00
02:23:00
02:28:00
02:33:00
02:38:%9
02:43:00

00

02:4

02:53:00
6R:58:00
03:03:00
03:08:00
03:13:00
03:18:00
03:23:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

303
308
313 113
318 05:18:00
323 05:23:00
328 05:28:00
333 05:33:00
338 05:38:00
343 05:43:00
348 05:48:00
353 05:53:00
358 05:58:00
363 06:03:00
368 06:08:
373 06:%3:00
378 06:18:00
383 6:23:00
: 388 :128:00
: 393% 06:33:00
: 398 06:38:00
: 03 06:43:00
: W08 06:48:00
R 413 06:53:00
: 06:58.00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T603989
Substance: Desmodur VPPU 1806

07:03:00
07:08:00
07:13:00
07:18:00
07:23:00
07:28:00
453 0T7:33:00
: 458 07:38:00
: 463 O0T:43:00
: 468 07:48:00
473 07:53:00
478 0T7:58:00
483 08:03:00
488 08:08:00
493 o08:13:00
498 08:18:00
503 08:23:00
508 08:28:00
513 08:33:00
518 08:38:00
523 08:43:00
528 08:48:00
533 08:53:00
538 08:58:00
543 09:03:00
548 09:08:00
553 09:13:00
558 09:18:00
563 09:23:00
568 09:28:00
573 09:33:00
578 09:38¢
583 09: :00
588 09:4B8B:00
593 9:53:00
: 598 :55:00
: 603%,10:03:00
: 6 10:08:00

: $13 10:13:00
H 18 10:18:00
Q 623 10:23:00
: 10:28:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study=-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

10:33:00
10:38:00
10:43:00
10:48:00
10:53:00
10:58:00
11:03:00
11:08:00
11:13:00
11:18:00
11:23:00
11:28:00
11:33:00
11:38:00
11:43:00
11:48:00
11:53:00
11:58:00
12:03:00
12:08:00
12:13:00
12:18:00

T43 12:23:00
748 12:28:00
753 12:33:00

: 758 12:38:00
: 763 12:43:00
: 768 12:48:00
¢ 773 12:53:00
: 778 12:58:00
: 783 13:03:00

: 7884 13:08

: 793 13:13:00
798 13:18:00

803 ég=23:00

808 :28:00
813%,13:33:00
13:38:00
13:43:00
13:48:00
13.53:00
13:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

Group: la
No Time Time RR-1 RR=2 RR=3 RR-4 RR-MEAN
hh:mm:ss min b/min
: 843 14:03:00 843 61 62 9y 66
: 848 14:08:00 848 57 52 81 55 (Ei
: 853 14:13:00 853 68 56 71 68 v~ 66
: 858 14:18:00 858 75 49 92 107 81
: 863 14:23:00 863 69 97 95 66 82
: 868 14:28:00 868 66 '3 67 & % 64
: 873 14:33:00 873 72 32 71 156 & 83
: 878 14:38:00 878 65 81 64 113 81
: 883 14:43:00 883 70 92 65 2 85
: 888 14:48:00 888 66 52 89 25 83
: 893 14:53:00 893 77 66 172 V117 108
: 898 14:58:00 898 118 51 161 96 107
\ : 903 15:03:00 903 114 79 109 58 90 _
: 908 15:08:00 508 71 110 T4 62 79
: 913 15:13:00 913 62 107 71 66 76
: 918 15:18:00 918 95 6 68 73 75
: 923 15:23:00 923 93 7 68 113 87
928 15:28:00 928 86 5 T2 112 81
933 15:33:00 933 65 8 71 94 70
938 15:38:00 938 60 83 73 90 76
943 15:43:00 943 89 & 65 73 68 T4
: 948 15:48:00 948 51, 30 58 64 53
: 953 15:53:00 953 455 69 69 60 63
958 15:58:00 958 69 25 66 103 66
: 963 16:03:00 963 X103 62 72 104 85
- : 968 16:08:00 968 85 50 103 90 82
: : 973 16:13:00 973 60 28 98 116 75
: 978 16:18:00 978 63 106 66 97 83
: 983 16:23:00 983 156 88 66 86 99
: 988 16:28:00 988 111 57 94 82 86 :
: 993 16:33:00 993 125 96 68 63 88 :
: 998 16:38(@0 998 132 18 152 61 91
11003 16:43:00 1003 132 65 146 66 102
11008 16:'3:00 1008 145 112 a5 96 110
:1013 6.53:00 1013 124 101 60 109 98
11018 :58:00 1018 95 89 63 T4 80
11023%,17:03:00 1023 73 56 66 58 63
:1aag 17:08:00 1028 66 76 77 120 85
:§33 17:13:00 1033 56 49 63 105 68
: X038 17:18:00 1038 71 67 130 72 85
1043 1T7:23:00 1043 69 18 134 61 71

:1048 17:28:00 1048 67 36 158 111 93



LUNG SENSITIZATION=DELAYED
Study=-no.: T603989
Substance: Desmodur VPPU 1806

17:33:00
17:38:00
17:43:00
17:48:00
17:53:00
17:58:00
18:03:00
18:08:00
18:13:00
18:18:00
18:23:00
18:28:00
18:33:00
18:38:00
18:43:00
18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
19:08:00
19:13:00
19:18:00
19:23:00
19:28:00
19:33:00
19:38:00
19:43:00
19:48:00
19:53:00
19:58:00

0




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study=-no.: T6039897
Substance: Desmodur V?PU 1806

00:03:00
00:08:00
00:13:00
00:18:00
00:23:00
00:28:00
00:33:00
00:38:00
00:43:00
00:48:00
00:53:00
00:58:00
01:03:00
0l:08:00
01:13:00
01:18:00
01:23:00
01:28:00
01:33:0¢C
01:38:00
01:43:00
01:48:00
01:53:00
01:58:00
02:03:00
02:08:00
02:13:00
02:18:00
02:23:00

148 02:28:00
153 02:33:00
158 02:38(@0
163 02:43:00
168 02:48:00
173 2:53:00
178 :158:00
183, 03:03:00
8 03:08:00
03:13:00
03:18:00
03:23:00




LUNG SENSITIZATION=DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

03:33:00
03:38:00
03:43:00
03:48:00
03:53:00
03:58:00
04:03:00
04:08:00
04:13:00
04:18:00
04:23:00
04:28:00
04:33:00
04:38:00
O4:43:00
O4:48:00
04:53:00
04:58:00
05:03:00
05:08:00
05:13:00
05:18:00
05:23:00
05:28:00
05:33:00
338 05:38:00
343 05:43:00
348 05:48:00
353 05:53:00
358 05:58:00
363 06:03:300
368 06:08°
373 06: :00
378 02:1 :00
383 :23:00
388( %5:23:00
393 06:33:00
398 06:38:00

:Ynos 06:43:00
408 06:48:00
413 06:53:00

06:58:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

08:08:00
08:13:00
08:18:00
08:23:00

508 08:28:00
513 08:33:00
518 08:38:00
523 08:43:00
528 08:48:00
533 08:53:00
538 08:58:00
543 09:03:00
548 09:08:00
553 09:13:00
558 09:18:00
563 09:23:00

: 568 09:28:00
: 573 09:33:Q0
: 578 09:38%00
583 09:%3:00
588 09:48:00
593 :53:00

: SBQ(, 9:58:00
: ggg 10:03:00
: 10:08:00
: 13 10:13:00
3 10:18:00
10:23:00




LUNG SENSITIZA?ION—DELRYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

10:33:00
10:38:00
10:43:00
10:48:00
10:53:00
10:58:00
11:03:00
11:08:00
11:13:00
11:18:00
11:23:00
11:28:00
11:33:00
11:38:00
11:43:00
11:48:00
11:53:00
11:58:00
12:03:00
12:08:00
12:13:00
12:18:00
12:23:00
12:28:00
12:33:00
12:38:00
12:43:00
768 12:48:00
773 12:53:00
: 778 12:58:00
: 783 13:03:00
: 788 13:08
793 13:%3:00
798 13:18:00
803 3:23:00
808 :128:00
gﬁ%u:as:oo
13:38:00
23 13:43:00
13:48:00
13:53:00
13:58:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T603989
Substance: Desmodur VPPU 1806

14:03:00
14:08:00
14:13:00
14:18:00
14:23:00
14:28:00
14:33:00
14:38:00
14:43:00
14:48:00
14:53:00
14:58:00
15:03:00
15:08:00
15:13:00
15:18:00

H 15:23:00
: 928 15:28:00
: 933 15:33:00
: 938 15:38:00
: 943 15:43:00
: 948 15:48:00
: 953 15:53:00
: 958 15:58:00
963 16:03:00
968 16:08:00
973 16:13:00
978 16:18:00
983 16:23:00
988 16:28:00
993 16:33:00

: 998 16:38(0D
:1003 16:43:00
:1008 16:48:00
:1013 ég:';‘s:oo
:1018 :58:00
11023, 17:03:00
:1028 17:08:00
17:13:00
17:18:00
17:23:00




LUNG SENSITIZATION=DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

17:33:00
17:38:00
17:43:00
17:48:00
17:53:00
17:58:00
18:03:00
18:08:00
18:13:00
18:18:00
18:23:00
18:28:00
18:33:00
18:38:00
18:43:00
18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
19:08:00
19:13:00
19:18:00
19:23:00
19:28:00
19:33:00
19:38:00
19:43:00
19:48:00
19:53:00
19:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: Th039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

O o §

D - - "

3 00:03:00 3 145 102 140 140 2

& 00:08:00 8 91 119 113 104 6

13 00:13:00 13 85 92 84 90 %~ 88

18 00:18:00 18 92 106 a4 114 99

: 23 00:23:00 23 95 145 90 71 Q& 100

: 28 00:28:00 28 107 124 140 109% 120

: 33 00:33:00 33 177 121 108 gg 126

38 00:38:00 38 95 93 75 82

43 00:43:00 43 89 88 68 R79 81

48 00:48:00 48 96 97 77 > T4 8h

53 00:53:00 53 93 121 69 83 92

58 00:58:00 58 104 102 118 105 107

63 01:03:00 63 93 91 99 95 95

: 68 01:08:00 68 83 92 70 99 86

: 73 01:13:00 73 93 85 76 17 83

: 78 01:18:00 78 112 11 T4 76 93

T 83 01:23:00 83 73 10 69 80 82

: 88 01:28:00 88 T7 QGS 94 90 89

93 01:323:00 93 107 89 75 80 88

98 01:38:00 98 95 93 75 T4 84

103 01:43:00 103 $; 132 75 69 89
108 01:48:00 108 98 71 71 80 :

113 01:53:00 113 61 86 84 109 86

118 01:58:00 118 65 76 62 79 71

123 02:03:00 123<b 80 80 76 104 85

128 02:08:00 128 93 80 103 94 92

133 02:12:00 133 101 80 152 100 108

138 02:18:00 138 66 76 104 147 99

143 02:23:00 143 67 72 66 131 84

148 02:28:00 148 75 121 86 63 86

153 02:33;Q0 153 93 144 67 65 92

158 02:38%090 158 71 138 68 85 90

163 02:%3:00 163 68 107 80 67 80

168 02:48:00 168 72 110 87 T2 85

: 173 2:52:00 173 109 86 75 110 95
: 17;@ 2:58:00 178 94 76 63 111 86 :
s 1 03:03:00 183 105 85 75 80 86 :
: 8 03:08:00 188 90 T4 83 68 79 E
i5l93 03:13:00 193 78 95 8a 71 83 :
Qﬁ 198 03:18:00 198 69 111 72 128 95 :

03:23:00



LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: 76039897
Substance: Desmocdur VP2U 1806

213 03:33:
218 03:38:
223 03:43:
228 03:48:
233 03:53:
238 03:58:
243 04:03:
248 04:08:
233 04:13:
258 O04:18:
263 04:23:
268 04:28:
273 04:33:
278 04:38:
283 O0u4:43:
288 O04:48
293 04:53:
298 O0L:58:
303 05:03:
308 05:08:00
313 05:13:00
318 05:18:00
323 05:23:00
328 05:28:
333 05:33:
338 05:353:
343 05:43:
34”2 Q05:48:
353 05:53:00
358 05:58:00
363 06:03:
368 06:08:
373 06:138<00
3278 06:18:00
383 gg:ES:OO
388 :28:00
93%,06:33:00
: 298 06:38:00
H ?ua 06:43:00
: 408 06:48:00
413 06:53:00
418 06:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

07:03:00
07:08:00
07:13:00
07:18:00
07:23:00
0T7:28:00
07:33:00
07:38:00
07:43:00
0T7:48:00
07:53:00
07:7%8:00
08:03:00
08:08:00
08:13:00
08:18:00
0r.:23:00
08:28:00
08-+33:00
08:38:00
08:43:00
08:48:00
08:53:00
08:56:00
05:03:00
06:08:00
09:13:00
09:18:00
09:23:GC0
09:28:00
09:33:00
09:38(90
09:43:00
09:46:00
09:53:00

9:58:00
10:03:00
10:08:00
10:13:00
10:18:00
10:23:00
10:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

10:33:00
10:38:00
10:43:00
10:48:00
10:53:00
10:58:00
11:03:00
11:08:00
11413300
11:18:00
11:23:00
11:28:00
11:33:00
11:38:00
11:43:00
11:48:00
11:53:00
11:58:00
12:03:00
12:08:00
12:13:00
12:18:00
12:23:00
12:28:00
12:33:00
12:38:00
12:43:00
12:48:00
12:53:00
12:58:00
13:03:00
13:08:
13:13:00
13:18:00
:23:00
19:28:00
«13:33:00
13:38:00
13:43:00
13:48:00
13:53:00
13:58:00




LUNG SEﬁSIT;ZlTION-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

14:03:00
14:08:00
14:15:00
14:18:00
14:23:00
24:28:00
14:33:00
14:38:00
14:43:00
1l4:48:00
893 14:53:00
14:58:00
903 15:03:90
908 15:08:00
913 15:13:00
: 918 15:18:00
: 923 15:23:00
: 928 15:28:00
¢ 933 15:33:00
938 15:38:00
: 943 15:43:00
: 948 15:48:00
$ 953 15:53:00
958 15:58:00
963 16:03:00
968 16:08:00
: 973 16:13:00
: 978 16:18:00
: 983 16:23:00
2g8 16:28:00
993 16:33:00

: 998 16:38¢
:1003 16:43:00
:1008 16:48:00
:1013 6:£3:00
:1018 :58:00
:1023%17:03:00
110 17:08:00
: 3 1T7:13:00
1038 17:18:00
V1043 17:23:00
1048 17:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

17:33:00
17T:38:00
17:43:00
17:48:00
17:53:00
17:58:00
18:03:00
18:08:00
18:13:00
18:18:00
18:23:00
18:28:00
18:33:00
18:38:00
18:43:00
18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
19:08:00
19:13:00
19:18:00
19:23:00
19:28:00
19:33:00
19:38:00
19:43:00
19:48:00
19:53:00
19:58:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T603989
Substance: Desmodur VPPU 1806

00:03:00
0C:08:00
00:13:00
00:18:00
00:23:00
00:28:00
00:33:00
00:38:00
00:43:00
00:48 0
00:52 Jo
00:5° Q0
01:0-:00
01:08:00
01:13:00
0l1:18:00
01:23:00
01:28:00
01:33:00
01:38:00
01:43:00
0l1:48:00
01:53:00
118 01:58:00
123 02:03:00
128 02:08:00
133 02:13:00
138 02:18:00
143 02:23:00
148 02:28:00
153 02:33:00
158 02:38
163 o02: :00
168 02:48:00
173 2:53:00
178 :58:00
183X, 03:03:00
03:08:00
03:13:00
03:18:00
03:23:00
03:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

D - - [ —— H

Time
hh:mm:ss

03:33:00
03:38:00
03:43:00
03:48:00
03:53:00
03:58:00
04:03:00
04:08:00
O4:13:00
: O4:18:00
: 262 04:23:00
: 268 04:28:00
273 04:33:00
278 04:38:00
283 O4:43:00
: 288 O0O4:48:00
: 293 04:53:00
s 298 04:58:00
303 05:03:00
308 05:08:00
313 05:13:00
318 05:18:00
323 05:23:00
328 05:28:00
333 05:33:C)
338 05:38:00
343 05:43:00
348 05:48:00
: 353 05:53:00
: 358 05:58:00
: 363 06:03:Q0
368 06:08:
: 373 06:13:00
: 378 06:18:00
: 383 §2:23=00
: 388 :28:00
: 3934, 06:33:00
: 398 06:38:00
03 06:43:00
s 08 06:48:00
Y 413 06:53:00
: 06:58:00




LUNG SENSITIZATION~DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

07:03:00
07:08:00
07:13:00
07:18:00
07:23:00
07:28:00
07:33:00
0T7:38:00
0T7:43:00
0T7:48:00
07:53:00
0T7:58:00
08:03:00
08:08:00
03:13:00
08:18:00
08:23:00
508 08:28:00
513 08:33:00
518 08:38:00
523 08:43:00
528 08:46:00
533 08:53:00
538 08:58:00
543 09:03:00
548 09:08:00
553 09:13:00
558 09:18:00
563 09:23:00
568 09:28:00
573 09:33:00
578 09:38¢
583 09: :00
588 09:48:00
593 §g=53:00
598 :58:00
603%,10:03:00
: 668 10:08:00
: 13 10:13:00
: 10:18:00

: 618
Q 623 10:23:00
: 10:28:00




LUNG SENSITIZATION=DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

10:33:00
10:38:00
10:43:00
10:48:00
10:53:00
1C:58:00
11:03:¢0
11:02:00
11:13:00
11:18:00
11:23:00
11:28:00
11:33:00
11:38:00
11:43:00
11:48:00
11:53:00
11:58:00
12:03:00
12:08:00
12:13:00
12:18:00
12:23:00
12:28:00
12:33:00
12:38:00
12:43:00
12:48:00
12:53:00
12:58:00
13:03:00
13:08:
13:13<00
13:18:00
:23:00
19:28:00
€13:23:00
13:38:00
13:43:00
13:48:00
13:53:00
13:58:00




LUNG SENSITIZATION=DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

$ 15:
: 923 165:
:t 928 15%

i 933 15:
: 938 15: -
: 943 15:43:00

: 948 15:48:00
: 653 15:53:00
: 958 1£:58:00
963 16:03:00
968 16:08:00
973 16:13:00
978 16:18:00
983 16:23:00
: 988 16:28:00
: 993 16:33:00
998 16:38
1003 16: 43
11008 1g=u :00
+1013 :53:00
11018 iﬁ :58:00
:1023X,17:03:00
.10ﬁa 17:08:00
33 17:13:00
038 17:18:00
Qb10‘43 17:23:00
17:28:00
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LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T6039897
Substance: Desmodur VPPU 1806

17:33:00
17:38:00
17:43:00
17:48:00
17:53:00
17:58:00
18:03:00
18:08:00
:13:00
:18:00
:23:00
:28:00
:33:00
18:38:00
18:43:00
18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
12:08:00
19:13:00
19:18:00
19:23:00
19:28:00
19:33:00
19:38:00
19:43:00
19:48:00
19:53:00
19:58:00
20:03:00
20:08
20: :00




BAYER AG T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

Sektionsbefunde

- Einzelbefunde / Meerschweinchen °

Tier Todes- getdtetr Befunde
zelt nach

Lunge: gallertartige Herde
Lunge: gallertartige Herde
Lunge: gallertartige,rote H e
ohne Befund

Lunge: Hepatisation by
Lunge: gallertartige Herde

ohne Befund

Lunge: gallertartigelHerde

Trachea: serdse ;ﬁksigkeit

Indukt. Lunge: Lunge gebXiht und rétlich
verfirbt >
Lunge: gebldht, gallertartig
Lunge: gallertartige Herde
Lunge: geblihte Herde
Lunge: geblihte, rdotliche Herde
Lunge: Hepatisation
Lung(b geblihte,gallertartige Herde
Lunge: gebldht,gallertartige Herde




Prof. Dr. med. U. MOhf 3000 Hannover 61

Leiter des Instituts fiir Experimentelle Pathologie Konstanty-Gutschow-Strale 8
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Medizinischs Hochschule Hannovy sr T:Ir:;" 5 ;g’o:: 8324520

9 22 044 medho d

Institut fUr Toxikologie
BAYER AG - Werk Flberfeld
Fr. - Ebert - Str. 217

5600 Wuppertal-Elberfeld

Desmodur VP PU 1806
Lungensensibilisierungsstudie an Meerschweinchen
Studien-Nr. T 6039897 (3552)

Pathologie-Bericht X*

T

Material und Methode Q,

Die Tiere wurde ?ﬁ Fachbereich Toxikologie der BAYER AG
seziert und makroskopisch befundet. Die Makrobefunde wurden

von den Sektionsprotokollen uUbeinomren und flieBer in diesen
Bericht ein.
O

Zur ?bistopathologischen Untersuchung wurde in Formol
fixiertes Gewebe von 16 Desmodur VP PU 1806- bzw. Vehikel=-
Q%bstanz-induzierten weiblichen Meerschweinchen des Stammes
4 Bor: DHPW eingesandt. Die Tiere wurden nach einem Desmodur
v~ VP PU 1806-Aerosolchallenge und begleitenden physiologischen
) Untersuchungen auf 'sofort- und verzdgert auftretende Reak-

tionen' in Diethylethernarkose getdtet.




Desmodur VP PU 1806, Lungensensibilisierung an Meerschweinchen
Studien-Nr. T 6039897 (3552), histopathologische Untersuchung,
Bericht vom 19.,12.91 Seite - 2 =

Die Tiere waren folgenden Gruppen zugewrdnet:

Gruppe Tier-Nr. * Geschlecht Induktion Uberlebensze:

L: 001001 - 001008 weiblich Kontrolle @ 25 Tac
2 002009 - 002016 weiblich Desmodur VP PUY1806 25 Tac

*
Tier-Nr.-Bezeichnung .lir die statistische Awaertunq der Patho- ¥
logiebefunde. 4

?\
Mit der Herstellung der histologischen gzhnitte war die
Firma Experimental Pathology Services (U.K) Ltd., Hereford/

England, beauftragt.

Das zu untersuchende Gewebe w&;he zundchst gewdssert, nach
dem Zuschneiden in “Paramatjaéchs“ eingebettet und anschlie-
Bend wurden durchschnittQich 5 pm dlinne Schnitte pro Organ
bzw. Gewebe {Minimuqﬁfﬁum, Maximum 7 pm) hergestellt. Die
Fidrbung der Schnitte erfolgte mit Haematoxylin und Eosin
nach Lilli-MeyeQb

Flilr die Diagrostik &-anden von folgenden Organen histo-
logische Prédparate zur Verfligung:

©)

Trac*ea, Lunge.

L é%hebnisse der makropatholcgischen Befundung

¢
X

L Bei einigen Kontrolltieren und allen Desmodur VP PU 1806-

%) induzierten Meerschweinche fanden sich folgende Befunde:

Lunge zum Teil gebl#ht und zum T-il mit roten oder galler-
tigen bzw. leberartigen derden.
Histopathologisches Korrelat: Randbl&hung, Hyperdmie,
herdf8rmige Eosinophilie im Parenchym und/oder
bronchiolo-alveoldre Proliferation.




Desmodur VP PU 1806, Lungensensibilisierung an Meerschweinchen
Studien-Nr. T 6039897 (3552), histopathologische Untersuchuna,
Bericht vom 19.12.91 Seite - 3 =

Die statistische Auswertung dieser histopathc.ogischen

Korrelate ergab keine Signifikanz.

Ergebnisse der histopathologischen Befundung

Trachea e
Im Bereich des Epithels fand sich in unterschie%&icher
Intensitdt sowohl bei den Kontrollen als auch<{pei den
Desmodur VP PU 1806-induzierten Tieren eosiﬂ%phile
Granulozyten. ¥e

o
Lunge )

Neben einer geringen Hyperidmie, den Ublichen peribronchialen

und perivasculdren Rundzellinﬁgitraten sowie bronchiolo-

alveoldren Proliferationen zeidte sich vor allem bei den
Tieren mit Desmcdur VP PU lagg-lnduktion eine fokale Rand-
bl&hung. Etwas vermehrt ®and sich auch hier eine herdf&rmige

Eosinophilie im Pareasﬁ?m.

Zusammen fassung Q:)

Histopathologisch wird der Eindruck einer ausgeprédgteren
Eosinophilie (herdf®rmig eosinophile Gra..ulozvten im Paren-
chym) héj den Desmodur VP PU 1806-induzierten Meerschweinchen
qeqeﬂ#ber den Kontrollen vermittelt.
Dje statistische Auswertung ergab allerdings keine signi-
k:
&
Y~ Die Einzelbefunde sind in den Histologieprotokollen aufge-

anten VWerte.

N9 filhrt und die errechneten Inzidenzen in den beigefiigten
Reporten (P.L.A.C.E.S.=-Programm von Apoloco) zusammenge-
stellt.

(Prof. Dr. med. U. Mohr)

Anlagen
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Declaration by Quality Assurance Unit

Studv-No.: T 6039897 (3552)
Test Article: Desmodur VP PU 1806
Title of final report:

Desmodur VP PU 1806
Studien-Nr. T 6039897 (3552)
Lungensensibilisierungsstudie an Meerschweinchen
Histopathologische Untersuchunbﬁ
?M
This report describes the metMpds and procedures used in the
histopathological evaiuation(and the documented results

accurately reflect the raﬁkdata of the study,.

©

@)
™ M. B KeHh—
Hannover, 21.12.1991 Dr. M. B. Ketkar
% Quality Assurance Officer

<
4

¥
RS




Declaration by Qualitv Assurance Unit

Studv-No. : T 6039897 (3552) e
. <
Test Article: Desmodur VP PU 1806 Q,
Y
Title of final report: ‘e

Desmodur VP PU 1806

Studien-Nr. T 6039897 (3552)
Lungensensibilisierungsstudie an Meerschweinchen
Histopathologische Untersuchun

The conduct of this studv hasQbeen subjected to one inspection
and the findings reported % the pathologist. The date of this

inspection is given bel%g.

Date <of Q.A. Inspection: 10.05.91

Q
3 M B Ketar

Hann@f%}, 21.12.1991 Dr. M. B. Ketkar
=N Quality Assurance Officer

?\

152




QUALITY ASSURANCE !NIT
RCC, Registration and Consulting Company AG, 4452 Itingen Switzerland

STATEMENT

L

<
4

?\

The facilities of Experimental Pathology Services ( UK ) Limited and
the procedures used by them were periodically inspected in accordance
with the RCC - Quality Assurance Unit Standard Operating Procedures and

the findings were reported to their N,nlgenent.

ol
<
3\

Date of last inspection T~ : Jan. 17. 1991
Date of last report to i?n Management of EPS UK : Jan. 17. 1991

@
V‘

RCEQ,Eh.lit, Assuranch Manager:

<\

Y=
e




Studien-Name: MOHR 62

PLACES-Eingabe: Hill

- Datum 02.05.91
- Inzidenz-Report: 07.05.91
- Korrektur: 18.12.91

Substanz: Desmodur VP PU 1806

Studien=-Nr,: T 6039897 (3552)

Tierart: Weibliche Meerschweinchen Bor: DHPW
Behandlung: Aerosolinhalation zur Lungensensibilisierung
Gruppen: 2 (Kontrolle und 1 Behandlungsgruppe 4 8 Tiere)

Anzahl der Tiere: 16

Report-Titel

INCIDENCE REPORT

Desmodur VP PU 1806

Studvy No. T 6039897 (3552)
Histopathological findings

Gruppe Tier-Nr.* Geschlecht Induktion

L, 001001 - 001008 weiblich Kontrolle
2 002009 - 002016 weib{EFh Desmodur VP PU 1806
* Y‘

Tier-Nr.-Bezeichnung fllr die statistische Auswertung der Pa‘ho-
logiebefunde.
<

Organe ‘\

Trachea Y"
Lunge Qb

Firbungen:
HE Alle Priparate

Reporte - P(ﬁ.A.C.E.S.-Proqramm

! Sszdiendaten
Q_Tissue check sheet

Statistics of histnpatnological findings
- Incidence of lesionc (numeric)
Histopathological findings
- Incidence of lesions (animal nos)
Individual animal report
- Macroscopic and microscopic findings.

Alle Ausdrucke mit Datum und Seitenzahl

2-fach (1 Original + 1 Kopie).




** p<.01
(study in progress)

control incidence: * P<0.05,

T 6039897 (3552)

mm
BL
d

Study-Mo. T 6039897 (3552)
Statistics of histopathological findings

| TREATMENT

Figures in brackets represent the number of animals from which this :5.2- was examined microscopically

Significance of differences in a pairwise (Fisher's) test b-hnm?ch treatment and

Eosinophilia




(study in progress)

microscopically
control incidence: * P<0.05, ** P<0.01

T 6039897 (3552)

EE
-+
f

Study-No. T 6039897 (3552)

Statistics of histopathological findings

mmber of animals from which this tissne was examined
a pairwise (Fisher's) test between each treatment and

X

Perivascular round-cell

infiltration

Significance of differences

infiltration
Eosinophilia
Figures in brackets




18-DEC-91
3
INCIDENCE REPORT
Desmodur VP PU 1806
Study-No. T 6039897 (3552)
“tistics of histopathological findings

FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS (NUMERIC)

Bronchiolar/alveolar
proliferation

Foreign-body granuloma

l
|
|
|
|
|
|
T
1
I
I
I
I
|

|
|
|
|
|
|
|
|
1
|
|
|
Foreign body giant cell(s) q)
I

Figures in brackets represent the number of animals from which this tissue was examined microscopically
Significance of differences in a pairwise (Fisher's) test between each treatment and control incidence: * P<0.05, ** P<0.01

@ T 6039897 (3552)  (study in progress)




(study in progress)

T 6039897 (3552)

58
g
g

Study-No. T 6039897 (3552)
Histopathological findings

that the lesion specified was not ident!fied

mmber of animals from which this tissue was examined microscopically
Figures in the format XX/RYY (on two 1ines) are the number of animals 1isted/mmber of animals examined.

| TREATMENT

The 2bsence of a mnmeral ind

Eosfinophilia
Figures in brackets




18-DEC-91

2
INCIDENCE REPORT

Desmodur VP PU 1806
Study-No. T 6039897 (3552)
Histopathological findings

FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS (ANIML NOS)

LESIONS !
l
l
l

TRACHEA:
Multifocal round-cell infiltration

(8)
/
8

1

l
l
l
|
!
l
|
1
|
!
1
|

| | 1 1
| 1 I 1
| I ! !
| | | |
I I | |
I | l 1 |
| | | | |
| | | | |
| | I | |
| | l | "\
Figures in brackets represent the number of an‘muls from which this tissue was examined mlcﬁﬂ:cpkally
The absence of a rumeral indicates that the lesion specified was not identified

Figures in the format XX/YYY (on two lines) are the number of animals 1isted/mmber of animals examined.
T 6039897 (3552)  (study in progress)




(study in progress)

T 6039897 (3552)

INCIDENCE REPORT
Desmodur VP PU 1806

Study-No. T 6039897 (3552)
Histopathological findings

lines) are the number of animals 1isted/mumber of animals examined.

that the lesion specified was not identified

two

o

infiltration

Hyperaemia

>
3
-
i
§
:
5
5
€
£
[l
s
s
E
3
-
-
E
4
&

Figures in the format XX/YYY

The absence of a numaral ind




18-DEC-91
4
INCIDENCE REPORT
Desmodur VP PU 1806
Study-No. T 6039897 (3552)
Histopathological findinns

FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS {ANIML NOS)

LESIONS IDes.

|

1

|

| IVP PU
1 11806
l I
|

l

1

|

|

1

| I
| I
| 1
|

1 l
|
I
|
|
|

|
LUNGS:

Peribronchial round-cell

|
|
|
|
infiltration |

|

L&
4
v

|

|

|

|

1

|

I

|

!

|

| I | |

slight 100100510020131 |

100100610020141 |

100100710020151 |

100100810020161 |

| | | I
18/ 18/ 1 |
1 8 1 8 1 |
| 1 1
Perivascular round-cell | | |
infiltration | | |
| | | I

slight 100100310020101 h‘

1001004 10020121

100100610020131 <</|
IDOIOB?IMZOM.[\ |
10010081002015! |
| 10020751 I

| I

15/ 16/ 1

|1 8 | 8 |

|

I
1
|
|
i
|
l
|
l
l
|
|
|
|
|
l
l
l
l
l
|
!
l
l
| 1 l

|
1
T
l
|
|
|
|
l
1
l
|
1
|
|
l
|
|
1
1
1
1
1
1
1
!

!
1
1
I
|
1
|
|
l
l
|
l
|
|
|
|
|
l
l
l
|
|
i
|
1
1
1
l
l
l

|
l
1
|
|
1
l
|
l
|
|
|
l
|
i
|
1
|
l
l

|
1
1
I

Figures in brackets represent the mumber of animals from which this tissue was examined microscopically
The absence of a mmeral ind{ that the lesion specified was not identiffied
Figures in the format XX/YYY two 1ines) are the numbe~ of animals 1{sted/mmber of animals examined.
?~ T 6039897 (3552) (study in progress)

<
A




(study in progress)

T 6039897 (3557)

58
x
2

Study-No. T 6039897 (3552)

Histupathological findings

of animels from which this tissue was examined microscopically

t the lesion inecified was not identified

(on two 1ines) are the number of animals 1isted/murber of arimals exasined.

| TREATMENT
nusber

Eosinophilia

The absence of a nmeral indiTates tha
Figures in the format XUYYY

Figures n brackets
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6
INCIDENCE REPCRT

Desmodur VP PU 1806
Study-MNo. T 6039897 (3552)
Histopathological findings

FEMALES : [NCIDENCE OF LESIONS (ANIML NOS)

Thickening of the septa 10020121
10020151
| |

0/ 12/ |
g 18 |
| |

Marginal emphysema 100160410020091

100100610020101
1000071002011
100169810020121
| 10020131

| 10020141

| 10020151

| 10020161

| | |

14/ 18/ |

18 1 &8 1 <

| |

Multifocal brorchiolar/alveolar 10016011 |

proliferation 10010021 0l

1001003120111
100100410020121
100100510020131
| | I

Figures in brackets represent the number of animals from which this tissue was examined microscopically
The absence of a numeral ind that the lesion specified was not identified
Figures in the format XX/YYY two 1ines) are the mumber of animals 1isted/mmber of animals examined.
T 6039807 (3552) (study in progress)
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: INCIDENCE OF LESIONS (ANIML NOS)

INCIDENCE REPORT
Desmodur VP PU 1806

Study-No. T 6039897 (3552)
Histopathological findings
FEMALES

lines) are the number of animals 1isted/rumber of animals examined.
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PAGE 1
DATE 18-DEC-91

TIME 14:06:19

FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES

001001 Killed
Necropsied on Day: 25 Ders
NECROPSY FINDINGS

Gelatinous foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Severe eosinophilia

Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation
Slight peribronchial round-cell infiltration
Severe focal parenchymal eosinophilia

ALL ORGANS : (9
Stained H & E Y“

PATHOLOGIST (HISTO-) :
PROF. DR. MOH
Data input: L

A

?\
R




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES

001002 Killed

Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Gelatinous foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderate ecsinophilia

Slight peribronchial round-cell infiltration
Slight eosinophilia()

Multifocal bronchéglar!nlvoolar proliferation

ALL ORGANS :
Staincd H & ﬂ~

PATHOLOGIST (HISTO-) 1<.§5
HR

PRO? D
Data ln%it HILL

Q)

PAGE 2
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:21




PAGE 3
DATE 18-DEC-91

TIME 14:06:22
FRAUNHOFER INSTITUT

FUER
TOXIKOLOGIE URD AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDU/L ANIMAL DATA (CONTINUED)

-------------- e e I,

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) {study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES

001003

Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Gelatinous foci
Red foci

MICROSCOPIC FINDINGS

TRACHEA :

Moderate eosinophilia
LUNGS :

Slight focal hyperad&!n

Slight peribronchigl round-cell infiltration
Slight eosinophil

Slight perivagcular round-cell infiltration
Multifocal brunchiolar/alveolar proliferation

ALL ORGANS :

Stained H‘\& E
PATHOLOGIST (HISTO-) :

PROKY DR. MOHR
Data input: HILL




PAGE 4
DATE 18-DEC-©¢L
TIME 14:06.23
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES

ANIMAL NO. MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS

B B S R A T S B A N S R SRS S m e i e S

001004

Necropsied on Day: 25 Days ol
GENERAL COMMENTS :

No macroscopic abnormality detected <</

MICROSCOPIC FINDINGS v

RS

Slight eosinophilia

Slight peribronchisl round-cell infiltration
Slight eosinophili.

Slight perivascular round-cell infiltration
Multifocal bronchidlfir/alveolar proliferation
Focal marginal avihyum

ALL ORGANS :
Stained H & &
PATHOLOGIST (HISTO-)

PRO®. D .%OH&
Data input: HILL

N




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL Z:ATA (COMTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progresn)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES

001005

Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Partly hepatoid

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderate eosinophilia

Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation
Slight peribronchial ?ound-cell infiltration
Severe focal plrnﬁ;hymll eosinophilia

ALL ORGANS :

Stained H & B
PATHOLOGIST (HISTO-) :

PROF. DR. MOHR
Date iegut: HILL

A

PAGE 5
DATE 1B8-LE£5-91
TIME 14:06:25




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGLIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTAC. . MENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES

001006

Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGE

Gelatinous foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderate =2osinophilia

Slight peribronchial round-cell infiltration
Slight uocinophilintj

Slight perivasculgr round-cell infiltration
Multifocal bronchlolar/alveolar proliferation
Focal marginal emphysema

ALL ORGANS :

Stained j\ <i</!

PATHOLOGIST (HISTO-)
PROF. DPR. MOHR
Danainput: HILL

PAGE 6
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:26




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES

001007

Necropsied on Day: 25 Days
GENERAL COMMENTS :

No macroscopic abnormality detected

MICROSCOPIC FINDINGS v

N9

Slight multifocal round-cell infiltration
Slight eosinophilia

Slight focal hyperaemia

Slight peribronchial round-cell infiltration
Slight eosinophilia ()

Slight perivascular round-cell infiltration
Multifocal bronchiolar/clveolar proliferation
Slight focalésfrginnl emphysema

ALL ORGANS : Qb
Stained ,K & E

PATHOLOGIST (HISTO-) :

PROF. DR. MOHR

Dntqbinput: HILL

PAGE 7
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:28




PAGE 8
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:30
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FE‘.'MLES

001008 -
Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Gelatinous foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Slight eosinophilia

Slight focal hyperaemia
Slight peribronchin(_p;ound-cell infiltration
Slight perivasculgr round-cell infiltration
Multifocal bronchlolar/alveolar proliferation
Slight focalqn:lrgiml emphysema

ALL ORGANS :

Stninadj\i(/z

PATHOLOGIST (HISTO-) :
PROF. PR. MOHR
Da%input: HILL




PAGE 9
DATE 18-DEC-91

TIME 14:06:31
FRAUNHOFER INSTITUT

FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (etudy in progress)
DOSE GROUF: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES

002009
Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Serous fluid within trachea

Distended
Partly reddish discoloured

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderat aosinophiliij
No microscopic lvﬁgsncl of macroscopic finding

Slight focal hyperaemia

Slight peribfdmachial round-cell infiltration
Severe foc parenchymal eosinophilia
Multifocal Bronchiolar/alveolar proliferation
Focal foreign-body granuloma

Foreigiy~body giant cell(s)

Foc{b marginal emphysema

ALL ORGANS :

Stained H & E
PATHOLOCIST (HISTO-) :
PROF. DR. MOHR
Data input: HILL

?\
%




PAGE 10
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:33
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES

002010 Killed
Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Distended
Gelatinous

MICROSCOPIC FINDINGS

Slight eosinophilia

Slight focal hyperagmia

Slight peribronchial round-cell infiltration
Moderate focal pa¥énchymal eosinophilia
Slight perivascular round-cell infiltration
Multifocal bfdnchiolar/alveolar proliferation
Hultifoca]{ﬁoreign-body granuloma

Focal mgip al emphysema

ALL ORGANS :

Sth9:S~H & E

PATHOLOGIST (HISTO-)
PROF. DR. MOHR
Data input: HILL




PAGE 11
DATE 18-DEC-91

TIME 14:06:35
FRAUNHOFER INSTITUT

FUER
TOXTKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROWP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES

MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS

002011

Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINCINGS

Gelatinous foci
MICROSCOPIC FINDINGS

TRACHEA :
Moderate eosinophilia
LUNGS :
Moderate focal hyperaemia
Slight parihronchia!i?oundncell infiltration

Moderate focal pagenchymal eosinophilia
Multifocel bronchiolar/zlveolar proliferation
Focal ma:;in§i~smphysema

ALL ORGANS : 9@
Stained g\& E

PATHOLOGIST (HISTO-)
PROF. RR. MOHR
Dnubinput: HILL




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (stud» in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU J#7% Das Ve PU 1805

MACROSCOPIC & Microscor FINDINGS

002012
Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Distended foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderate eosinophilia

Focal thickening of the septa

Slight focal hypora(ﬁln

Slight peribronchial round-cell infiltration
Slight eosinophilia

Slight perivascular round-cell infiltration

PAGE 12
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:37

FEJALES

R

Multifocal bf®nchiolar/alveola: proliferation

Slight focQé marginal emphysema
-\

Staindd H & E

PATHOLOGIST (HISTO-)

PROF. DR. MOHR
Data input: HILL

ALL ORGANS :




PAGE 13
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:38
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES

----------------------------------------------------------------- dmh e e ---
ANIMAL NO. MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS
002013

Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FI."MINGS

Distended and reddish foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Severe eosinophilia

Slight focal hyperaepia

Slight peribronchiall Pound-cell infiltration
Mcderate focal paxgnchymal eosinophilia
Slight perivasculai round-cell infiltratiomn
Multifocal brgﬁchiolnrfalvaolar proliferation

Focal marginaX-emphysema
Foreign-body, granuloma

3

ALL ORGANS :
StainedH & E

PATEOLOGIST (HISTO-) o)

PROF.” DR. MOHR

Data input: HILL




PAGE 14
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:40
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animnl Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

=

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VF PU 1806 FEMALES

002014 " Killed
Necropsied on Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Hepatoid foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Slight eosinophilia

Slight focal hyperaemia
Slight peribronchin(?}ound-cell infiltration
Severe focal plrnﬁghymal eosinophilia

Slight perivasculfr round-cell infiltration
Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation
Focal margin&d- emphysema

Foreign-bqu granuloma
.Y

ALL ORGANS :
Staine®H & E
PATHOLOGIST (HISTO-) Q)
PROF. DR. MOHR
Data input: HILL




PAGE 15
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:42
FRAUY JOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES

ANIMAL NO. MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS

.................................................................. s

002015 Killed
Necropsied on Day: 25 Days L
NECROPSY FINDINGS Q,

4
Distended and gelatinous foci ‘e

MICROSCOPIC FINIINGS R

Moderate eosinophilia

Focal thickening of the septa

Slight focal hyperae

Slight peribronch round-cell infiltration
Slight perivascular round-cell infiltration
Multifocal brpgpnchiolar/alveolar proliferation
Focal mnrg{g:' emphysema

ALL ORGANS

Stai Ek& E
aine
o

PATHOLOGIST (HISTO-)
PROFKO DR. MOHR
Data input: HILL




PAGE 156
DATE 18-DEC-91
TIME 14:06:44
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Raport
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress)
DOSE GRUUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES

002016 Killed
Necropsied con Day: 25 Days
NECROPSY FINDINGS

Gelatinous foci
Partly distended

MICROSCOPIC FINDINGS

Severe eosinophilia

Slight peribronchiw(jround-call infiltration
Slight eosinophilia

Slight perivasculfr round-cell infiltration
Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation
Focal margin®d emphysema

<

ALL ORGANS :
Stainedﬁh & E

PATHOLOGIST (HISTO-)

?\
PR DR. MOHR
Data” input: HILL
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BAYER AG T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

Futterspezifikaticn
Spoa!fioafﬂon of Feed

Impurity (05 SEEEPte [ Bt ot oA Eromin
(Aflatoxine B, / B, 0,01 0,002% g
|Aflatoxine G, / G, 0,01 0,0025 mg
Antibiotic activity t 0 g
Arsenic 2,0 0,2 0,3
[Fluoride 150,0 5.0 22,0
[Mercury 0,1 0,01 0,08
[Lead 5,0 0,1 0,37
[Cacmium 0,01 0,10
(Selenium 0,10 1,0
|Tecnazene 0,001 0,001
[ouintczene 0,001 0,001
(HCB (Hexachlorbenzene) 0,001 0,001
a - WCH 1 0,001 0,001
|8 - HCH ) 0,002 0,002
- WeN 0,001 0,002
Heptachlor 0,005 0,005
|Heptachlorepoxid 0,005 | < 0,008
a - Chlorden Q,QQ_'_ 0,005
r - Chlordan &OOS 0,008
idrin ®,005 | < 0,008
|Dieldrin 0,008 0,005
(Endrin 0,01 0,01
[o.p - OOF 0,00 0,005
p,p - DOE 0,0 0,C05
'o,p - DOD 0, 005 0,005
0,p - DOT 0,005 9,005
\p,p - DD 0,01 0,01
'p.p * DOT 0,01 0,01
|Methoxychlor 0,00 0,00
(PCB ausl, "
[Chiorthion 0,0
Disul fathion 0,005
Malathteh 0,01
murlthim 0,005
Ethylparathion 0,01
Sulfotepp 0,002
<<, Fenthion 0,008
_\ Diazinon 0,0
Dibrom ! 0,02
v ‘Dimethoate 0,005
Q:) |‘Irich'.orﬁ\m 0,01
|Fenitrothion 0,01

0,01
0, 005
0,01
0,008
0,01
0,002
0, 005
0,01
0,02
0,005
0,01
0,01

* In this study Altromin 1324 was used.
4 is the degree of pelletation.

AlAalajlalalalajalalal ajla

Dimension: ppm




BAYER AG T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1826

Wasserspezifikation
Specification of Water

| Neo Substance Limit |computed| equivalent acceptable error |
| mg/l as mmo L /m of value (z mg/l) |
| 1 | Arsenic 0,04 AS 0,5 0,015 l e
! —
| 2| Lesa 0,06 | Pb 0,2 0,02 | X
—_— -
3 | cadmium 9,005 | cd 0,04 0,002 Q
¢ | chrome 0,00 | cr \ l 0,00, |
L
[ 5| cysnice KERE 2 ‘ 0.0
6 | Fluoride J 1,5 ¥ 79 o E 0,2 ‘
7 | wickel 0,05 | Wi 0,9 "~ 0,01
8 | nitrate 50 ucl' 806 | 2 =
9 | witrite 0,1 uoz' 2,2 0,02
| 10 | Mercury 0,001 | Hg K,) 0,008 0,000
[ 11 | polycyclic aromatic 0,0002) € v 0,02 0,00004 [
| carbohydrates
] = Fluoranthene <%_
| - Benzo-b- <(_/
| fluoranthene -
> | [
5 - Benzo-a-pyrens
- P v |
1 o Batdos (ght 5 pary R0
; - Indeno-(1,2,3-¢cd)-
| pyrens
| 12 | organochloric
» | compourds
i - 'I,C—,qwrichtorothar- 0,025 . . 0,01
?;rlch‘.onthylunl
Tetrachlorethylene
Q_ Diehlormethane
, % Tetrachlormethane 0,003 cer, 0,02 0,001
¥ -\
o)
: 183




BAYER AG . T6039897
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR VP PU 1806

DESMODUR VP PU 1806-Spezifikation

AbschluBberi ch ¢t Seite 1 von 3

IDENTITATSPROPUNG UND ANALYTISCHE STOFFBILAYZ
~~
BAYER AG Datum i 2B.MAr.1991
ZF-D/Zentrale Analytik Studiennummer: G 90/0158/00 Léb
Geb.0 13 Prifleiter : Dr.Kausler
5090 Leverkusen Vertreter g Fr.Dr.Kassuﬂ?ke

Prufsubstanz: Desmodur VP PU 1806 <

Auftraggeber: Dr.Pilger, PU-S/UP LEV Geb. B 211 Auttraqsgtazér: -

Chemische Sezeichnung : Diisocyanatodiphenylmqthqn ?h
Summenformel : Cy1sHyaN,0, Molare Hasiﬂp: 250,31 g/nmol

CASZ-Name H
CAS~-Nr. e

Proadukt-Nr. * 417 297 02

Charge/Partie-Nr. t 001326 F 072

Probenumner : 180532/90 Datum d. Zusandung : 12.11.90
Herstellbetrieb : PU @nrstelldatum i 14.02.90

Seginn der Priifung ¢ 30.01.91 ‘r- Haltbarkeic bis t12.11.91
Ende der Priifung 1 19.03.91

=

Beschreibung der Hcthodcn@d Einzelergebnisse

1d.ntita:spru1unq “\
SOP : CIR0D004
Laborleiter : Dr.Seslémann
Ergebnis : entszslﬁnt

Prifungen auf Einhaltung der Spezifikation
und veitere Untersuchungen zur Bilanzierung
Spezifikation vom { -
Spezifikationswerte : --

O

-2.1 Priifung : Gehalt Uretdion
Meth n-Nr.: 2079/078/180/91
Laborleiter : Dr.Seelemann
Etsabnis : 0,10 % Uretdion

1.3K;</Prﬁ£unq : Phenylisocyanat (GC)
Methonden-Nr.: 2079/078/180/88 K

?h Laborleiter : Dr.Schédel
Ergebnis : N.N.<1 nmg/kg Phenylisocyanat

RS

-3 Prifung ¢ Gesamt Chlor
Methoden=-Nr. : 2088/162/030/54
Laborleiter : Dr.Mauss
Ergebnis : <0,0010 % Chlor




BAYER AG
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE

T6039897
DESMODUR VP PU 1816

IDENTITATSPRUPOMC

JAYER AG

IF-D/Zentrale Analytik

Geb.0 13
5090 Leverkusen

Abschlugharicht Seite 2 von 3

“ND ANALYTISCHE STOFFBTLANZ

Datum : 28.MAr.1991
Studiennummer: G 90/0158/00 LEV
Prifleiter Dr.Kausler
Vertreter Fr.Dr.Kass(lhlke

Prifsubstanz:

Auftraggeber:

Dr.Pilger,

Desmodur VP PU 1806

PU-Z/UP LEV Geb. B 211 Auftragsnummer: -x?

A
A

?ﬁ
N

Prufung

Methoden-Nr.:

Laborleiter
Ergebnis

Prifung

Methoden-Nr.:

Laborleiter
Ergebnis

Prifung

Methoden=Nr.:

Laborleiter
Zrgebnis

Prifung

Methoden-=Nr.:

Laberleiter
Erceknis

<
\

hydrolysierbares Chlor
2076/078/010/09 Y

Dr.Fus
¥

0,0004 % hydrolysierbares Chlor

e

Gehalt aus Dibutylamintitration
2076/078/010/11
Dr.Fus

99,4 ¥ / 99,4 ¥ (berechnet auf 250,3 g/mol)

Iscmerentrennung (Gc;:)
2086/078/180/107
Dr.Kausler §h

GC (verdanmpfte Substanz = 100 %)

2 qui socyanatodiphenylmethan
4'%piisocyanatodiphenylmethan

7% '-Diisocyanatodiphenylmethan
Yﬁpbakannte Verbindung
Gehalt und Nebenkomponenten (GC)

K2011-0163601-91D
Dr.Kausler

GC (verdampfte Substanz = 100 ¥ - % Uretdion)

NS

9ilanzierung

% 2,2'-Diisocyanatodiphenylnethan

$ 2,4'-Diisocyanatodiphenylmethan

% 4,4'-Diisocyanatodiphenylmethan

% unbekannte Verbindungen
Komponenten

-Diisocyanatodiphenylmethan

-Diisocyanatodiphenylnethan

~Diisocyanatodiphenylmethan
nbekannte Verbindungen

Sunne
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IDENTITATSPRUFPUNG UND ANALXTISCHE BTOPFBILANZ

JAYER AG Datum : 2B8B.MEr.1991
tF-D/lentrale Analytik Studiennummer: G 90/0158/00 LEV
Geb.0 13 Priifleiter : Dr.Kausler EQ
5090 Leverkusen Vertreter : Fr.Dr.Kassiihlke

Prufsubstanz: Desmodur VP PU 1806 (%.

Auftraggeber: Dr.Pilger, PU-S/UP LEV Geb. B 211 Au{traqsnu‘e,r: -

\
S

Bevertung und Kommentar ?h
- Stoffbilanz ist nach Stand der Technik volls&hdig
- Rohdaten sind lberprift archiviert worden

Erklirung

Die Untersuchung wurde entsprechend den OECD-Grundsitzen der
"Guten Laborpraxis (GLP)" durchgefiihrt.

Archivierung

Der Prifplan sowie die weiteren Versuchsunterlagen sind inm Archiv
ven ZF-DZA/OAL, BLYER AG LcV.rkUYTh, Gab.0 13, hinterlegt.

Leverkusen, 28.Mirz.1991 QQ Prifleiter: (1/4: L,f’_£21u/
“\

2\

L.borlei 3 (Dr.Seelemann) : .&‘ 5 A s
QD (Dr.Schédel) :
| Los

(Dr.Mauss) : T

(Dr.Fus): 41

tnlagen : Er(ilrunq der Qualitadtssicherungseinheit (QAU)

Verteiler: ??.Pilglr, PR-5/UP LEV Ceb. 3 211
Archiv
Leiter Priifeinrichtung

QAU
<Q' 2F-DZA Koordination Alt- und Neustoffanalytik
~\ Dr.Kausier

(e
A
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yer AG

Anlage 1 zum
Z-DZAfAnalytiL Leverkusen/OAL AbschluBbericht
rk Leverkusen, Geb. 0 13 Seite 1 von 1

7-5090 Leverkusen

" Studien-Nr. bzw. Auftrag-Nr.: é 30/0488 /00 ¢év
Titel der GLP-Untersuchung: C{ ¢ czﬁl b 08 ,
L G~ Llicuu

J A IV (FQLQI: Vo
Deswodie VP Pé,aqg%

Uberpriifung
(Datum)

Berjchr
(Da )

%.}Cm.ﬂff < Q?}a“,fh

< .
16 4FR 9 Ny R Y
?\
N

ergegebenen Ergebnisse
F ennethoden iberpriift.
en Wissen den vorliegenden Rohdaten.

Die im Abschlufbericht dieser Untersuchung wie!
~urden auf der i;}is der aktuellen SOP's/Analys
Sie entsprechen nach unseren best

Q:alitaté}lcherunqsbeauttraqter:

Y \eeg o J/

%) WL B
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CERTIFICATE OF AUTHENTICITY

THIS IS TO CERTIFY that the microlmages appearing on this microfiche are accurate
and complete reproductions of the records of U.S. Environmental Protection Agency
~ documents as delivered In the regular course of business for micrafilming.

Data produced ./ A I/ 4]2 ﬁ[&‘{ 4 f? //l/ﬁl/-é, ¢

(Month) (Day) (Year) Camera Qpemor

Syracuse New York
(City) (State)

Place
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